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Перечень условных обозначений и символов 
АД – артериальное давление 
АДГ – антидиуретический гормон 
АДФ – аденозиндифосфат 
АИТ – аутоиммунный тироидит 
АТ – антитела 
АТ к ТГ – антитела к тироглобулину 
АТ к ТПО – антитела к тиропероксидазе 
ИЛ – интерлейкин 
ККМ – красный костный мозг 
ТТГ – тиротропный гормон 
MPV – средний объём тромбоцитов 
PCT – тромбокрит 
PDW – ширина распределения тромбоцитов по объёму 
PLT – количество тромбоцитов 
Т3 – трийодтиронин 
Т4 – тироксин (тетрайодтиронин) 




В настоящее время в Российской Федерации и других странах мира 
наблюдается тенденция к нарастанию пораженности аутоиммуными забо-
леваниями щитовидной железы. По литературным данным, около 4−5 % 
населения страдает аутоиммунным тироидитом (АИТ)  Хасимото (самая 
частая форма тироидной патологии). Соотношение мужчин и женщин − 
1:4−1:6. У детей АИТ составляет 40 % всех заболеваний щитовидной же-
лезы [5].  
Отчасти это может быть обусловлено увеличением продолжительно-
сти жизни населения, совершенствованием средств лабораторной и ин-
струментальной диагностики, а также процессом урбанизации с неизбеж-
ным усилением техногенных влияний на организм человека. Другими, 
провоцирующими развитие аутоиммунной патологии факторами могут 
служить повсеместное, порой необоснованное применение населением йо-
дированных препаратов и продуктов[33, 38], диетические погрешности, 
инфекции, изменение бактериальной флоры желудочно-кишечного тракта 
и др. Так как заболевание встречается преимущественно у женщин 30– 50 
(и старше) лет, то это может быть связано с генетическими факторами, их 
диплоидностью по Х-хромосоме, клеточным химеризмом, нередко свой-
ственным беременевшим женщинам, а также с половыми гормональными 
особенностями: андрогены подавляют, а эстрогены и пролактин усиливают 
аутоиммунитет [5, 48]. 
Как известно, проживание в эндемичных по йододефициту регионах 
предрасполагает к развитию компенсаторной гипертрофии щитовидной 
железы с последующим формированием эндемического зоба. Несмотря на 
это, большая часть населения нашей страны проживает в регионах, сбалан-
сированных по содержанию этого важного микроэлемента. Приём йодсо-
держащих добавок и лекарств, избыточное употребление в пищу морепро-
дуктов у такой категории населения может предрасполагать к развитию 
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы. Не удивительно, что 
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АИТ был впервые описан Хакару Хасимото в 1912 г. в Японии, на острове 
Кюсю, где потребление йодидов населением самое высокое в мире.   
 Немаловажную роль в возрастании числа случаев заболеваний щито-
видной железы в странах СНГ могла играть страшная техногенная ката-
строфа, которая сопровождалась массивным выбросом радионуклидов, в 
частности, радиоактивного йода в атмосферу, массовой, часто – бескон-
трольной йодопрофилактикой большими дозами нерадиоавтивного йода – 
авария на Чернобыльской АЭС [33,54]. Не стоит пренебрегать последстви-
ями относительно недавней (2011) аварии на Фукусиме в Японии. 
 Поскольку аутоиммунный тироидит относится к проявлению ауто-
агрессии, чаще всего в рамках проявления системной дисплазии соедини-
тельной ткани марфаноидного фенотипа, и включается в аутоиммунный 
полигландулярный синдром, можно предположить  вовлечение в иммуопа-
тологический процесс многих тканей и органов (крови, в частности) или 
изменение нормальной их функционирования вследствие нарушения тиро-
идной регуляции, развивающейся при тироидите Хасимото. 
Периферическая кровь давно служила объектом исследования при 
ряде эндокринных заболеваний: при сахарном диабете (СД), при патологии 
щитовидной железы. Установлено, что при микседеме часто наблюдается-
микроцитарная или макроцитарная анемия. Гипотироз и злокачественное 
мегалобластическое малокровие нередко сочетаются; при этом отмечаются 
абсолютный и относительный лимфоцитоз [63]. 
Еще в 1936 г. была опубликована статья c данными об отсутствии 
при гипотирозе существенных изменений количества тромбоцитов в еди-
нице объема крови [66]. По-видимому, это и явилось причиной малого ин-
тереса к изучению состояния тромбоцитарного звена гемостаза при забо-
леваниях щитовидной железы  со сравнительно небольшим числом публи-
каций по этой проблеме вплоть до настоящего времени.  
В последующие годы обнаружили, что гипотирозу, помимо измене-
ний эритрона, свойственны и нарушения со стороны тромбоцитов: их адге-
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зивно-агрегационная функция снижается, хотя количество остается в нор-
мальных пределах [53]. Во второй половине ХХ века благодаря открытиям 
в области гемостазиологии (агрегация тромбоцитов, тромбоэластография и 
др.) интерес к изучению периферической крови при эндокринопатиях, в 
частности, при патологии щитовидной железы возрос [1, 18]. 
Многие пациенты с АИТ предъявляют жалобы на повышенную кро-
воточивость, десневые кровотечения, при лёгком возникновении кровоиз-
лияний после незначительных механических повреждений, при внутри-
венных инъекциях. Учитывая тот факт, что АИТ болеют преимущественно 
лица женского пола, становится очевидным важность выявления наруше-
ний гемостаза у пациентов с аутоиммунной патологией щитовидной желе-
зы, поскольку женский организм имеет месячный цикл функционирования 
репродуктивной системы, закономерно сопровождающийся менструаль-
ными кровотечениями [11, 43]. 
 В плане своевременной диагностики, лечения и профилактики тром-
боцитопатии представляют большую значимость, поскольку именно кро-
вяные пластинки отвечают за самый ранний ответ организма на механиче-
скую травму сосудистой стенки – формирование первичного (белого) 
тромба, наличие которого в ряде случаев бывает достаточным для полной 
остановки кровотечения. Обладая трофической функцией в отношении со-
судистой стенки (то есть снабжая ее клетки ростовыми факторами, без ко-
торых невозможны регенераторные процессы) тромбоциты при нарушении 
их количества и/или функции обусловливают и нарушения сосудистого 
компонента гемостаза. Нарушения структуры или количества тромбоцитов 
могут привести к жизнеугрожающим последствиям, являться относитель-
ным противопоказанием для выполнения оперативных вмешательств, слу-







 Обнаружить возможную патологию тромбоцитарного гемостаза у 
больных, страдающих гипотирозом в исходе аутоиммунного тироидита, а 
также изучить механизмы влияния тироидного статуса пациента на лабо-
раторные показатели тромбоцитов. 
 
Задачи исследования: 
1. Изучить у пациентов с гипофункцией щитовидной железы 
вследствие АИТ лабораторные показатели, характеризующие тромбоци-
тарное звено гемостаза: количество тромбоцитов, средний объём тромбо-
цитов, распределение тромбоцитов по объёму, тромбокрит. 
2. Оценить тромбоцитопоэз у пациентов с АИТ и гипотирозом. 
3. Установить возможные различия в показателях тромбоцитов в 
зависимости от пола и возраста пациентов с АИТ и гипотирозом. 
4. Установить у лиц с АИТ и гипотирозом различия в показателях 
тромбоцитов в зависимости от уровня Т3, Т4, ТТГ. 
5. Определить особенности тромбоцитарных характеристик в за-
висимости от активности АИТ по наличию и титрам АТ к ТПО и АТ к ТГ в 
крови. 
6. Выявить у лиц с АИТ и гипотирозом возможное влияние гипо-
тироза на тромбоциты уровней пролактина и кортизола в крови. 
7. Определить наличие антитромбоцитарных аутоантител у паци-
ентов с АИТ и гипотирозом. 
8. Установить у лиц с АИТ и гипотирозом закономерности изме-
нения тромбоцитарных показателей в зависимости от титра антитромбоци-
тарных аутоантител. 
9. Выявить возможные различия тромбоцитарных показателей 
между пациентами с впервые выявленным АИТ и гипотирозом и пациен-




10. Изучить динамику характеристик тромбоцитов при лечении 
пациентов с АИТ и гипотирозом левотироксином. 
11. Выяснить у лиц с АИТ и гипотирозом возможную роль тиро-
идных гормонов в регуляции количества тромбоцитов. 
Научная новизна: 
Установлено, что: 
1. Гипотироз у подавляющего большинства лиц с АИТ и гипоти-
розом сопровождается возникновением антитромбоцитарных аутоантител. 
2. Аутоиммунная патология тромбоцитов при АИТ с гипотиро-
зом учащается с возрастом. 
3. Проявления антитромбоцитарного аутоиммунитета нарастают 
с усилением аутоиммунного повреждения щитовидной железы. 
4. Ведущим механизмом тромбоцитопении при АИТ и гипотиро-
зе является образование аутоантител к тромбоцитам. 
5. У пациентов с АИТ и гипотирозом гиперпролактинемия со-
провождается усилением антитромбоцитарного аутоимммунитета. 
6. Нормализация тироидного статуса у пациентов с АИТ компен-
сирует тромбоцитарные нарушения. 
 
Практическая значимость: 
На основании исследований, можно предложить следующие практи-
ческие рекомендации:  
1. У пациентов с гипотирозом в исходе АИТ необходимо иссле-
довать тромбоцитарное звено гемостаза. 
2. Основаниями для определения антитромбоцитарных антител и 
их титра у лиц с АИТ являются высокий титр антитироидных аутоантител 
и/или значительная гиперпролактинемия. 
3. Пожилые пациенты, страдающие АИТ и гипотирозом должны 




4. Заместительная терапия левотироксином больных АИТ в соче-
тании с тромбоцитопатией необходима не только для компенсации функ-
ции щитовидной железы, но и для коррекции уровняи качества тромбоци-
тов.  
5. Левотироксин, снижающий количество антитромбоцитарных 
аутоантител и нормализующий уровень тромбоцитов, может быть реко-
мендован при лечении аутоиммунной тромбоцитопении  в качестве отно-
сительно более безопасного, лишенного общего иммунодепрессорного 
эффекта  супрессора аутоиммунитета, для ряда случаев предпочтительного 
по сравнению с глюкокортикоидами, обладающими общим иммунодепрес-
сорным действием. 
6. Пациенты  с тромбоцитопениями и тромбоцитопатиями нуж-
даются в исследовании функции щитовидной железы. 
 
Глава 1. Обзор литературы. 
1.1. Характеристика тромбоцитарного звена гемостаза. 
Тромбоциты – постклеточные структуры, играющие ключевую роль 
в системе гемостаза. Развитие этих элементов проходит определённые ста-
дии. Мегакариоциты– непосредственные предшественники тромбоцитов– 
претерпевают серию полиплоидизаций за счёт незавершённых митозов. 
При этом образуются клетки вплоть до 64n. Отростки этих клеток прони-
кают в синусы ККМ, и от мегакариоцитов начинают отшнуровываться 
тромбоциты [7]. Последний процесс напоминает абортивный, редуциро-
ванный апоптоз. Стимулируют тробоцитопоэз интерлейкины (ИЛ) 1, 3, 4, 
6, 11, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(ГМ-КСФ), тромбо-и эритропоэтины. Вещества, тормозящие продукцию 
тромбоцитов, включают тромбоцитарный фактор 4, трансформирующие 
факторы роста, α- и γ-интерфероны. Ряд опухолей – остеосаркома, лимфо-
мы – выделяют стимуляторы тромбоцитопоэза, что в таких случаях объяс-
няет паранеопластический тромбоцитоз.  
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 Вышедшие из ККМ кровяные пластинки имеют размеры 2–4 мкм, а 
их средний объём (MPV) составляет 6–12 фл (мкм3). Молодые тромбоциты 
имеют больший объём. По мере их старения средний объём уменьшается. 
Таким образом, по величине MPV можно косвенно  судить о продукции 
тромбоцитов в организме: чем она выше, тем интенсивнее тромбоцитопо-
эз[14].  
Половые и возрастные различия MPV таковы, что наибольшее зна-
чение среднего объёма характеризует мужской пол и зрелый возраст.  
Распределение тромбоцитов по объёму (PDW) характеризует вели-
чину разброса от маленьких (старых) тромбоцитов до больших (молодых). 
Значение PDW варьирует от 10 до 15 фл. Немаловажной является ком-
плексная оценка параметров, учитывающих объём тромбоцитов. Так, уси-
ление тромбоцитопоэза приводит к возрастанию доли больших тромбоци-
тов с одновременным расширением диапазона их распределения, т.е.  од-
новременное возрастание и MPV, и PDW соответствует гиперпродукции 
кровных пластин [14]. Изолированное снижение MPV с возрастанием PDW 
означает расширение диапазона за счёт маленьких тромбоцитов, что ха-
рактеризует угнетение тромбоцитопоэза. 
 В среднем в организме взрослого человека содержится 160–
400×109/л тромбоцитов[17, 48]. Из них около 30% исключены из циркуля-
ции и находятся в селезёнке (селезёночный пул). При острой кровопотере 
именно он служит источником быстрого восполнения запаса кровяных 
пластинок. После спленэктомии происходит резкое повышение уровня 
тромбоцитов до 800×109/л, которое со временем нивелируется[52]. Коли-
чество тромбоцитов (PLT) и средний объём находятся в норме в обратной 
зависимости, поскольку тромбоцитоз приводит к угнетению тромбоцито-
поэза, а тромбоцитопения стимулирует его. 
Удельное содержание тромбоцитов среди всей массы крови отражает 
величина тромбокрита (РСТ). Как и гематокрит, РСТ чувствителен к объё-
му циркулирующей крови: снижение ОЦК приводит к возрастанию РСТ, а 
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гипергидратация – к его снижению. Поскольку величину тромбокрита 
можно рассчитать по эмпирической формуле как произведение MPV и 
PLT, становится ясным относительная постоянность этой величины. Ведь 
снижение количества тромбоцитов приводит к усилению тромбоцитопоэа 
и возрастанию среднего объёма пластинок. Верно и обратное рассуждение 
для тромбоцитоза. Исходя из этого, понятно, что РСТ изменяется только 
при серьёзных сдвигах, когда компенсаторные возможности тромбоцито-
поэза оказываются не способными уравновесить возникающие изменения. 
Норма РСТ варьирует от 0,15 до 0,35% [14]. 
 Неактивированный тромбоцит имеет постоянную дисковидную фор-
му[48]. Её поддержанию способствует внутренний цитоскелет. Основу по-
следнего составляют плотные микротрубочки, актин, спектрин. С цитоске-
летом связана клеточная мембрана, что имеет значение для изменения её 
формы при активации. Как и клеточная мембрана любой другой клетки, 
она состоит из бислоя фосфолипидов, пронизанного каналами и белковы-
ми включениями [32]. Особенностью тромбоцитарного бислоя является 
повышенное содержание определенных фосфолипидов на внутренней по-
верхности мембраны, что обуславливает атромботичность её наружной 
стороны. При активации (благодаря ферменту скрамблазе) происходит пе-
реход аминофосфолипидов с внутреннего на наружный слой, что делает 
заряд мембраны тромбоцита более отрицательным и стимулирует тромбо-
образование и фибринообразование. До открытия биохимического меха-
низма этого процесса данный феномен носил в классической литературе 
устоявшееся название «образования кровяного тромбопластина». На деле 
тромбоциты – единственные клетки крови, не производящие, не накапли-
вающие и не имеющие на поверхности прокоагулянтного белка, известно-
го как «тканевой тромбопластин», который могут производить различные 
клетки, в том числе – миелоидные лейкоциты, а никакого отдельного 
«кровяного тромбопластина» как белка – не существует [17]. 
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 На наружной мембране тромбоцита располагаются рецепторы к раз-
нообразным веществам. По химической природе эти рецепторы являются 
гликопротеинами. По способности связываться с веществами они делятся 
на две группы: рецепторы для связи с высокомолекулярными белками и 
рецепторы для физиологических стимуляторов [52]. Первая группа вклю-
чает рецепторы GPIb-V-IX (связь с фактором фон Виллебранда – vWF), 
GPIIb-IIIa (связывает фибриноген, фибрин, тромбоспондин), GPIc-IIa 
(фибронектин, ламинин), VN-R (витронектин, тромбоспондин), GPIa-IIa 
(коллаген), GPIIIb (тромбоспондин), GPVI (коллаген). С физиологически-
ми стимуляторами связываются рецепторы P2-R (АДФ), α2-
адренорецепторы (адреналин), 5-HT2-R (серотонин), HrR (гистамин), V,-R 
(АДГ), Thr-R (тромбин) и TP-R (тромбоксан) [8,22]. 
 Внутри тромбоцитов имеются гранулы, содержащие химические ве-
щества, регулирующие взаимодействие тромбоцитов друг с другом, а так-
же с сосудистой стенкой, клетками крови и циркулирующими в крови ве-
ществами. Содержимым гранул являются АДФ,Ca2+, гистамин, серотонин, 
тромбоцитарный фактор 4, пероксидаза, кислая фосфатаза и др. Тромбоцит 
столь богат нейротрансмиттерами (катехоламины, серотонин) и их рецеп-
торами (включая даже бенздиазепиновые), что получил в литературе с лег-
кой руки американо-венгерского патофизиолога А. Сентиваньи образное 
наименование «циркулирующего нервного окончания» [17]. 
Распределение тромбоцитов в кровотоке не является равномерным 
[17, 48]. Большая часть пластин сосредоточена в пристеночном пуле крови, 
что имеет важное значение для быстрого гемостаза. Полагают, что такому 
распределению способствует постоянное столкновение тромбоцитов с 
эритроцитами: меньшие по массе пластинки константно изменяют свою 
траекторию после соударения с эритроцитами, что обеспечивает их посто-




 К функциям тромбоцитов относятся регуляторная, трофическая (по-
нимаемая в настоящее время не как питательная, а как ростостимулирую-
щая в отношении клеток сосудов), а также иммуностимуляторная. Однако 
решающим по праву считается участие в системе гемостаза/антигемостаза. 
В норме мембранные рецепторы тромбоцитов имеют такую конфигура-
цию, которая исключает соединение со своими лигандами, а также слабо 
отрицательно заряженную внешнюю сторону мембраны. По мере старения 
организма антиагрегантные свойства внешней мембраны уменьшаются, 
обусловливая более высокий риск тромбообразования в пожилом воз-
расте[48].  
При повреждении сосудистой стенки обнажается коллаген, содер-
жащийся в крови в виде полимера,vWF связывается с коллагеном, а цир-
кулирующие на периферии сосуда тромбоциты непрочно связываются с 
ним рецепторами GPIb-V-IX (адгезия). Контакт тромбоцитов с коллагеном 
приводит к стимуляции рецептора GPVIи последующей активации тром-
боцитов. В результате этого внешняя мембрана увеличивает отрицатель-
ный заряд, тромбоцитарные рецепторы меняют свою структуру, из гранул 
выделяются АДФ, Ca2+,vWF, форма тромбоцита становится амёбовидной 
или сферической. Активированные тромбоциты прочно связываются с 
коллагеном при помощи GPIa-IIa рецепторов. Так завершается формиро-
вание первого слоя будущего тромба. К этому слою прикрепляются акти-
вированные тромбоциты. На тромбоцитах связь осуществляется рецепто-
рами GPIb-V-IX, а между рецепторами располагается молекула vWF. Такая 
связь носит временный характер. Прочная связь формируется связыванием 
с тромбоцитарными рецепторами GPIIb-IIIa фибриногена (агрегация). Та-
ким образом, слои тромба соединены между собой молекулами фибрино-
гена. Многократное повторение этой связи приводит к агрегации тромбо-
цитов, расположенных недалеко от места повреждения сосуда, т.е. тром-
бообразование носит локальный характер [17]. 
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 При активации тромбоцитарная мембрана приобретает прокоагу-
лянтные свойства, а из гранул пластин выделяются фибриноген, тром-
боспондин, фактор свертывания V. Всё это опосредует участие тромбоци-
тов в свёртывании крови (которое, впрочем, возможно и при тяжелой 
тромбоцитопении). Завершается процесс образования тромба ретракцией, 
в которой решающую роль играет активация фибриногеном рецептора 
GPIIb-IIIa. Данный рецептор связан с миозиновыми фибриллами, которые 
при активации рецептора сокращаются (тромбостениновый эффект), 
уменьшая объём тромбоцитарного сгустка и делая его прочным[48]. 
 Помимо вышеназванного коллагена, к сильным стимуляторам акти-
вации тромбоцитов относятся тромбин и большие дозы АДФ. Данные ве-
щества приводят к необратимой агрегации тромбоцитов, наступающей 
вскоре после рецепторной активации [32]. В противоположность им сла-
бые стимуляторы: малые дозы АДФ, адреналин, АДГ, серотонин  вызыва-
ют двухфазную агрегацию. Вторая фаза обеспечивается выделением сти-
мулированными клетками тромбоксана А2 (ТхА2), который обеспечивает 
собственно агрегацию. Последняя наступает не во всех случаях. 
 Оценить тромбоцитарную функцию можно по серии лабораторных 
исследований. Самым простым является оценка количества тромбоцитов в 
клиническом анализе крови. Косвенно оценить их функцию позволяет 
определение времени капиллярного кровотечения. Для этого применяется 
проба Дьюка (пальцевая или ушная уколочная) и проба Айви, аналогичная 
ей, но осуществляемая при стандартизованном манжеткой давлении крови. 
В норме время кровотечения при выполнении первой составляет от 2 до 
4,5 мин [48]. Длительность кровотечения при пробе Айви в норме не пре-
вышает 9 мин. С учётом того, что тромбоциты обеспечивают трофику эн-
дотелия, эндотелиальные пробы, выявляющие вазопатии (например, ман-
жеточная, баночная, турникетный тест), позволяют обнаруживать и нару-
шения тромбоцитарного звена. Также используются пробы на агрегацию 




1.2. Первичные нарушения тромбоцитарного гемостаза. 
Первичные нарушения тромбоцитов возникают при отсутствии иных 
заболеваний, которые могут изменять количество или структуру тромбо-
цитов. Те нарушения, которые затрагивают структуру кровяных пласти-
нок, но не влияют на их количество, называются тромбоцитопатиями. В 
большинстве случаев это врождённые заболевания. Нозологические фор-
мы, при которых количество тромбоцитов уменьшается, именуются тром-
боцитопениями, а протекающие с увеличением их содержания – тромбо-
цитозами [17]. 
 Обилие мембранных рецепторов тромбоцитов, содержание значи-
тельного количества гранул, и определяющая роль, которую они играют в 
процессе гемостаза, очерчивает широкий круг патологии тромбоцитарного 
звена гемостаза и большую клиническую значимость. Исходя из влияния 
на определённый этап тромбобразования, необходимо разделить тромбо-
цитопатии на нарушения адгезии, агрегации, на нарушения, связанные с 
цитоплазматическими гранулами, а также на нарушения сигнального пути. 
Такое деление, однако, довольно условно, поскольку нарушения могут во-
влекать разные этапы, а также вызывать изменения количества тромбоци-
тов[17]. 
Примером нарушения адгезии служит болезнь фон Виллебранда. По-
скольку vWF регулирует нахождение в крови VIII фактора свёртываемости 
крови, эта патология включает нарушения как тромбоцитарного, так и коа-
гуляционного звеньев гемостаза [30]. Существует несколько клинических 
форм болезни Виллебранда. Все они наследуются по аутосомному меха-
низму. При I-й форме нарушается высвобождение vWF, вследствие чего 
ухудшается первичное связывание тромбоцитов с коллагеном сосудистой 
стенки, а также пластинок друг с другом, в которых участвует vWF. II-я  
форма болезни характеризуется нормальным высвобождением дефектного 
по структуре фактора. При этом возможны нарушения полимеризации мо-
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лекул vWF, патологическое связывание тромбоцитов с рецепторами GpIb, 
приводящее к чрезмерной тромбагрегации и тромбоцитопении. Преобла-
дание нарушений коагуляции над дефектами адгезии наблюдается при 
IINи III-й формах болезни фон Виллебранда[17]. Клинически I-я и II-я 
формы болезни проявляются кровотечениями из слизистых, обильными 
месячными и гематурией. Пробы указывают на удлинение времени крово-
течения, эндотелиальные пробы положительны, ухудшается адгезия тром-
боцитов к стеклу и коллагену. Агрегация с ристомицином удлинена. IIN 
иIII-я формы, помимо адгезивных нарушений, демонстрируют клинически 
гематомный тип кровотечения. Особой формой служит псевдоболезнь-
Виллебранда, при которой нарушена структура GpIb рецептора тромбоци-
та. Несмотря на нормальные и строение, и количество vWF, происходят 
аналогичные нарушения адгезии тромбоцитов, т.к. с нимиусиленно связы-
вается vWF [52]. 
Нарушения адгезии являются главным звеном патогенеза и при син-
дроме Бернара–Сулье [12]. Заболевание наследуется аутосомно-
рецессивно. При этом изменяется структура комплекса GPIb-V-IX, кото-
рый ответственен за первичное связывание тромбоцитов с коллагеном и 
друг другом. Уже у мегакариоцитов отсутствует рецептор GPIb, а в мем-
бране нарушено также содержание сиаловых кислот. Сами тромбоциты 
увеличены в размере до 6–8 микрон (мегалотромбоциты), но их количе-
ство зачастую ниже нормы (тромбоцитопения). В отличие от псевдоболез-
ниВиллебранда содержание в плазме vWF не изменено. Клинические 
симптомы возникают уже при рождении, что может быть угрозой для жиз-
ни. Отмечаются многочисленные петехии, а при наступлении менархе 
наблюдаются метроррагии и обильны кровотечения в родах. Время крово-
течения удлинено. Щипковая проба положительная. Ристомицин при этом 
не вызывает агрегацию, а тромбиновая агрегация очень слабая. Нарушена 
адгезия к стеклу и коллагену. Инфузии vWF не эффективны [17]. 
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Классическим примером нарушения агрегации является тромбасте-
ния Гланцмана. Заболевание наследуется аутосомно-рецессивно. Его 
встречаемость составляет около 1 на 1 млн. человек. Мишенью при этом 
служит рецепторный комплекс GPIIb-IIIa. Выделяют три типа тромбасте-
нии. Содержание комплексов менее 5% от нормы характеризует тип 1-й. 
При 2-ом типе оно находится в диапазоне от 5 до 20 %. Наконец, при типе 
3-ем количество рецепторов не изменено, однако нарушена их структура. 
Дефекты комплексов нарушают связь тромбоцитов через фибриноген, а 
также индукцию им сокращения миозиновых трубочек. Это приводит к 
нарушению прочного связыванию тромбоцитов между собой при агрега-
ции, а также нарушению ретракции сгустка. Клинически тромбастения 
проявляется кожными и желудочно-кишечными кровотечениями. Дли-
тельность кровотечения удлинена. Агрегация в ответ на АДФ, адреналин, 
тромбин, коллаген отсутствует. Ретракция отсутствует или серьёзно за-
медлена. Болезнью-близнецом тромбастении является эссенциаль-
наяатромбия[17]. От тромбастении её отличают аутосомно-доминантный 
тип наследования, слабый ответ на АДФ и нормальная ретракция кровяно-
го сгустка. 
Дефицит α-гранул встречается при ряде заболеваний. Одним из них 
является синдром серых тромбоцитов. Своё название он получил от того, 
что при электронной микроскопии изменённых тромбоцитов наблюдается 
отсутствие гранул в их цитоплазме. Пути наследования заболевания раз-
нообразные. Отсутствие α-гранул наблюдается со стадии мегакариоцитов 
вследствие дефекта наполнения их содержимым. Общее количество тром-
боцитов обычно снижено, а их размер увеличен. В ряде случаев также 
наблюдаются дефектные эритроциты. Для пациентов характерны миело-
фиброз и спленомегалия. Кровоточивость достаточно мягкая, носит пете-
хиальный характер. Пробы на агрегацию с коллагеном и/или тромбином 
снижены. Схожими по изменениям пластин и клинической картине с син-
дромом серых тромбоцитов являются АРС-синдром, синдром Пари-
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Труссо. Для них также характерны дефицит α-гранул, мегалотромбоциты и 
тромбоцитопения [52]. 
Синдромы Германьского–Пудляка и Шедьяка–Хигаси – это наруше-
ния γ-гранул. Они наследуются в большинстве случаев аутосомно-
доминантно. Возможна нехватка в тромбоцитах как самих плотных гранул, 
так и уменьшение в них содержимого. Клиническую картину составляют 
кровотечения из слизистых, гранулематозный колит, пневмофиброз. Зача-
стую такие больные– альбиносы и страдают от рецидивирующих инфек-
ций. Длительность кровотечения увеличена. Уменьшена агрегация с ри-
стомицином, АДФ, адреналином и коллагеном. Помимо этого, синдром 
Шедьяка–Хигаси, поражающий не только людей, но и сапфировых норок, 
характеризуется крупными размерами плотных гранул, схожих с гранула-
ми меланоцитов, лейкоцитов и фибробластов [17]. 
Нарушения сигнального пути тромбоцитов заключаются либо в из-
менении поступления сигнальных молекул, либо в изменении восприятия 
нормального сигнала. Примером такого заболевания является синдром 
Вискота–Олдрича. При данном синдроме изменена структура WASP-
белка. Его дефект ведёт к повышенной экспресии фосфатидилсерина на 
поверхности тромбоцитов. Тип наследования – сцепленный с Х-
хромосомой рецессивный. При этом заболевании нарушено соотношение 
Т- и В-лимфоцитов, что вкупе с неправильной экспрессией тромбоцитов 
ведёт к избыточному клиренсу тромбоцитов макрофагами РЭС. Таким об-
разом, синдром Вискота–Олдрича характеризуется тромбоцитопенией и 
микротромбией (менее 1,5 микрон), при нормальном размере и функции 
мегакариоцитов. Капиллярная кровоточивость сочетается с частыми ин-
фекциями и кожной экземой. Последние два симптома отсутствуют при 
лёгком течении синдрома Вискота–Олдрича – Х-сцепленной тромбоцито-
пении. Помимо иммунодефицита, наблюдается эозинофилия. Тромбоцито-
пения достигает 30×109/л. Индукция агрегации АДФ, адреналином, колла-
геном снижена. Адгезия к коллагену снижена [52]. 
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Наследуемый аутосомно-рецессивно синдром Скотт является пато-
логией как тромбоцитарного, так и коагуляционного гемостаза. Основу за-
болевания составляет нарушение выхода фосфатидилсерина из тромбоци-
тов, при этом нарушается формирование комплексов факторов свёртыва-
ния Va-X и VIII-IXa на мембране тромбоцитов. Следствием этого является 
нарушение активации фактора Х свёртывания и протромбина [17]. 
Синдромы группы MYH9 также представляют собой нарушения 
сигнального пути тромбоцитов. Наследуются синдромы аутосомно-
доминантно. В эту группу входят аномалия Мея–Хегглина, синдромы 
Фехтнер, Эпштейна, Себастьяна [12]. Типичным для них является наличие 
в цитоплазме гранулоцитов и моноцитов крупных базофильных гранул 
(телец Деле). Жалобы на кровоточивость для данных больных редки, одна-
ко у них очень часто наблюдаются заболевания почек, нейросенсорная ту-
гоухость, катаракта. Одной из причин кровоточивости может служить 
частая тромбоцитопения. Лабораторно определяется нарушение коллаген-
индуцированной агрегации. Помимо вышеописанных состояний, наруше-
ния сигналинга могут проявляться дефектами тромбоцитарных рецепто-
ров, активации вторичных мессенджеров, нарушениями арахидоновогопу-
ти. 
Изменения количества тромбоцитов могут протекать как с их увели-
чением, так и с уменьшением. Первичная тромбоцитопения носит название 
идиопатической тромбоцитопенической пурпуры (ИТП) или болезни 
Верльгофа [52]. Эта патология возникает при увеличенной элиминации оп-
сонизированных аутоантителами тромбоцитов мононуклеарными фагоци-
тами, т.е. она носит характер тромбоцитопении потребления. Это аутоим-
мунное заболевание, в настоящее время переименованное в АТП – ауто-
иммунную тромбоцитопеническую пурпуру. Ответ костного мозга в дан-
ной ситуации адекватный, что означает гиперпролиферативный характер 
тромбоцитопоэза. Аутоагрессивные плазматические клетки пациентов сек-
ретируют большое количество IgG-аутоантител к кровяным пластинкам 
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[28]. Эти антитела служат лигандами рецепторов IIb-IIIa тромбоцитов. Ан-
тителоопосредованный механизм укорачивает жизнь тромбоцитов до не-
скольких часов. В ответ на это стимулируется продукция тромбоцитов в 
ККМ. Большая популяция молодых тромбоцитов определяет наличие зна-
чительного количества мегалотромбоцитов. Пациенты предъявляют жало-
бы на петехиально-экхимозный тип кровотечения из кожи и слизистых, в 
основном посттравматической природы. Клиническую картину дополняют 
спонтанные кровотечения из ЖКТ и урогенитального тракта, гиперспле-
низм. В периферической крови обнаруживают тромбоцитопению, часто –
анемию, лимфомоноцитарный лейкоцитоз; возможна эозинофилия. В 
костном мозге – мегакариоцитоз.  Определяются удлинение времени кро-
вотечения, нарушения ретракции сгустка[27]. Методом ИФА в крови об-
наруживаются антитромбоцитарные аутоантитела. 
К первичным тромбоцитозам относится эссенциальная тромбоците-
мия. Будучи миелопролиферативным заболеванием (по сути – формой 
хронического миелолейкоза с низкой степенью злокачественности и тром-
боцитарной дифференцировкой неопластического клона), она характери-
зуется гиперпродукцией дефектных тромбоцитов в ККМ. При уровне 
тромбоцитов 700×109/л и выше у пациентов развивается тромбофиличе-
ский синдром. Тромбы, нарушающие микроциркуляцию внутренних орга-
нов, служат причиной их функциональной, а при длительном течении –и 
органической недостаточности. Опасность для жизни представляют тром-
бозы коронарных и мозговых артерий. Эритромелалгия возникает при по-
ражении пальцевых артерий и проявляется болезненной эритемой и отёком 
кистей. Осложнять течение заболевания могут лейкоцитоз и спленомега-
лия. При выполнении агрегационных проб выявляется нарушение функции 




1.3. Вторичные нарушения тромбоцитарного гемостаза. 
Вторичные (приобретённые) нарушения структуры и функции тром-
боцитов являются ещё более многочисленной и клинически значимой 
группой, нежели первичные. В этой группе ещё сложнее выделить изоли-
рованные нарушения функции тромбоцитов и изменения их количества, 
т.е. провести грань между собственно тромбоцитопатиями и тромбоцито-
пениями/тромбоцитозом. 
Заболевания, вовлекающие тот или иной росток кроветворения, 
неминуемо оказывают своё влияние на тромбоцитопоэз, а также на функ-
цию циркулирующих пластинок. Особую группу составляют заболевания, 
вызывающие тромбоцитемию. К ним, помимо описанной выше эссенци-
альной тромбоцитемии, относятся хронический миелолейкоз (ХМЛ), 
идиопатический миелофиброз, истинная полицитемия. Наличие клонов ге-
нетически и фенотипически изменённых клеток, окружающих мегакарио-
циты в ККМ, приводит к нарушению их нормального развития [17]. Цито-
киновая дизрегуляция обусловливает дефектность наполнения гранул, 
хранения их содержимого, а также опорожнения. Одним из механизмов 
развития тромбоцитемии служит увеличение продукции ростовых факто-
ров неопластическим клоном кроветворных клеток, при этом происходит 
повышение содержаниятромбопоэтина, избирательно стимулирующего 
мегакариоцитарный росток [6]. Также вполне возможным является повы-
шение чувствительности мегакариоцитов к тромбопоэтину под влиянием 
цитокинов. Таким образом, при тромбоцитемиях имеются наследственный 
тромбоцитоз и дисфункция тромбоцитарных гранул. Всё же между этими 
заболеваниями существуют определённые различия, связанные с различ-
ной дифференцировкой неопластического клона и неодинаковым  вовле-
чением тромбоцитов. Идиопатический миелофиброз, как и эссенциальная 
тромбоцитемия, вовлекают только мегакариоцитарный ряд, а первый на 
поздних стадиях сопровождается коллагеновым или ретикулиновым фиб-
розом костного мозга. Для ХМЛ характерно наличие в периферической 
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крови лейкоцитоза. Истинная полицитемия сопровождается эритроцито-
зом. Из всех перечисленных здесь заболеваний только для идиопатическо-
го миелофиброзахарактерна положительная корреляция между величиной 
тромбоцитоза и риском развития тромбозов [6]. Клинически определяется 
петехиальная кровоточивость из-за дисфункции гранул, часты жалобы на 
повышение АД, возможны тромбозы вен. Индукция агрегации коллагеном, 
АДФ и адреналином снижена. 
Напротив, при острых лейкозах и бластном кризе ХМЛ мегакарио-
цитарное кроветворение подавляется пролиферацией злокачественных 
клеток. Патогенез этого может включать в себя как прямое механическое 
вытеснение клеток нормального кроветворения, так и супрессию их при 
помощи паракринных медиаторов. Небольшая сохранившаяся часть мега-
кариоцитов испытывает влияние со стороны неопластических клонов, что 
опосредует нарушение нормального созревания тромбоцитов, приводящее 
к дефектам их функции [17, 52]. Имеющиеся у таких больных тромбоци-
топения и тромбоцитопатия обуславливают порой значительные кровоте-
чения при травмах и из неповреждённой слизистой. Лабораторные пробы 
свидетельствуют об удлинении времени кровотечения и вовлечении ва-
зального компонента гемостаза. Индукция агрегации тромбоцитов invitro 
снижена. 
Заболевания, относящиеся к лимфомам и сопровождающиеся секре-
цией и нахождением в крови изменённого белка лимфоцитарного проис-
хождения, – миеломная болезнь Рустицкого–Калера и макроглобулинемия 
Вальденстрёма – также приводят к изменению нормального функциониро-
вания кровяных пластинок. Неопластические клоны могут продуцировать 
компоненты аутоантител. Развитие функциональной недостаточности 
тромбоцитов в этом случае опосредовано контактом парапротеина (по сути 
– фрагмента дефектных антител) с мембраной клеток крови. Покрытые ан-
тителами тромбоциты неспособны полноценно реагировать на поступаю-
щие извне стимулы, связываться с повреждённой поверхностью сосуди-
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стой стенки. В результате этого нарушается адгезия и агрегация тромбоци-
тов, а также их роль в коагуляционном гемостазе. Парапротеины (фраг-
менты IgA,IgM) способны оказывать стимулирующее влияние на мегака-
риоциты, что приводит к реактивному тромбоцитозу [17]. 
Нативные тромбоцитарные аутоантигены могут служить мишенью 
при развитии некоторых иммунопатологических болезней. Системная 
красная волчанка, ряд других системных заболеваний соединительной 
ткани и хронический лимфолейкоз характеризуются образованием антит-
ромбоцитарных аутоантител, связывание которых с тромбоцитарными ан-
тигенами приводит к нарушению одного или нескольких этапов тромбооб-
разования. Количество же тромбоцитов при этих состояниях бывает по-
вышено вследствие стимуляции тромбопоэза ИЛ-6 [6, 17]. Последний сти-
мулирует процессы отшнуровки тромбоцитов и созревания мегакариоци-
тов в ККМ. Следовательно, у таких пациентов наблюдается реактивный 
тромбоцитоз при нарушенной тромбоцитарной функции, которая выявля-
ется клинически и в пробах с адгезией и агрегацией пластинок. 
GPIIb-IIIa–рецепторы связываются с фибриногеном. В процессе 
фибринолиза на эти рецепторы возможно воздействие фибриновых остат-
ков. Тромбоциты, связанные с такими фрагментами, активируются. Дан-
ный процесс приводит к модулированию мембранного заряда. Следствием 
этого также является высвобождение содержимого гранул. Таким образом, 
в кровотоке накапливаются тромбоциты с изменённым мембранным заря-
дом и опустошёнными гранулами, при этом сами пластины не участвуют в 
процессах тромбообразования, поскольку они связаны не с фибриногеном 
плазмы, а с его отдельными кусочками. Это приводит к формированию 
тромбоцитопатии [52]. Поскольку большое количество фибрина разруша-
ется при тяжёлом течении эндокардита, а также во II-ю стадию тромбоге-
моррагического синдрома (ТГС), к III-й стадии этого состояния накаплива-
ется значительное число дефектных по своей функции тромбоцитов. Схо-
жая ситуация может наблюдаться при контакте тромбоцитов с нефизиоло-
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гическими материалами, например, при экстракорпоральном кровообра-
щении или с протезами клапанов сердца (только в этом случае тромбоци-
топатия ограничивается несвоевременной дегрануляцией тромбоцитов, что 
также делает их функционально неполноценными). Изменённая мембрана, 
по-видимому, способствует клиренсу тромбоцитов при их прохождении 
через селезёнку, что снижает их количество. Вносит вклад в  снижение их 
числа нефизиологическое тромбообразование активированных пластинок. 
Возникающие тромбы ещё больше усиливают фибринолиз, что в конечном 
счёте ведёт к тромбоцитопатии, тромбоцитопении и коагулопатии потреб-
ления. Клинически для ТГС характерен смешанный петехиально-
гематомный тип кровоточивости [17]. 
Гемолитико-уремический синдром как частный случай ТГС также 
вызывает формирование тромбоцитопатии и тромбоцитопении потребле-
ния. Особенностью данной патологии является поражение почечных клу-
бочков с закономерным развитием острой почечной недостаточности, а 
также преимущественное развитие в детском возрасте, особенно после пе-
ренесённой бактериальной инфекции. 
Дефицитарные анемии также сопровождаются тромбоцитопатиями и 
изменением количества тромбоцитов. Так, при цинге нарушаются взаимо-
действие тромбоцитов с эндотелием, а также АДФ-индуцированная агре-
гация. Высвобождение гранул кровяных пластинок также нарушается при 
недостатке фолата, кобаламина, длительной нехватке железа. Аналогично 
нехватке витамина С эти гиповитаминозы нарушают вторую фазу агрега-
ции.Витамин В12 и фолиевая кислота, аскорбиновая кислота необходимы 
для превращения дУМФ в дТМФ. Их недостаток обусловливает развитие 
мегалобластной анемии. Поскольку указанная схема универсальна для 
всех клеток, гипо-/авитаминоз по указанным веществам нарушает и мега-
кариоцитарное кроветворение, что приводит к развитию тромбоцитопении 
[17]. Преходящая железодефицитная анемия, обусловленная преимуще-
ственно острой кровопотерей, сопровождается продукцией ростовых фак-
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торов,  например, эритропоэтина. Их действие стимулирует продукцию 
тромбоцитов и других ростков кроветворения, что закономерно приводит к 
транзиторному тромбоцитозу. Длительно текущая железодефицитная ане-
мия вызывает тромбоцитопению. Хронические болезни, вызывающие про-
грессирующий нефросклероз, проявляющийся хронической почечной не-
достаточностью, на поздних стадиях сопровождаются уремией. Повышен-
ные концентрации мочевины и креатинина оказывают комплексное воз-
действие на сосудистую стенку и тромбоциты [31]. В сосудистой стенке 
возрастает активность NO-синтетазы, что приводит к накоплению оксида 
азота II, под действием которого снижается её сродство к рецепторам 
тромбоцитов. Сами же пластинки под действием оксида азота IIтакже пре-
терпевают изменения, в результате в них нарушаются окислительные про-
цессы. Совокупность таких изменений вызывает снижение адгезии тром-
боцитов к сосудистой стенке, а также ухудшает их агрегацию в ответ на 
физиологические стимулы. Развитие почечной недостаточности отражает-
ся на работе большинства систем и органов, повышается нагрузка на пе-
чень. Основным местом синтеза тромбопоэтина в норме является печень, в 
меньшей степени он вырабатывается почками. Воздействие на оба органа 
при уремии угнетает продукцию тромбопоэтина, что закономерно должно 
приводить к гипорегенераторной тромбоцитопении [31]. 
В структуре дисфункций тромбоцитов большой удельный вес имеют 
лекарственные тромбоцитопатии. Ацетилсалициловая кислота (аспирин), 
являясь представителем НПВС, в малых дозах необратимо ингибирует 
ЦОГ-1, а в больших дозах – ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Продуктами ферментативных 
реакций с их участием является в том числе ТхА2. Снижение его содержа-
ния в тромбоцитах обуславливает уменьшение агрегационных реакций, 
что можно рассматривать и как достигнутый клинический эффект (напри-
мер, у кардиологических больных), так и приобретённуютромбоцитопа-
тию. Другое кардиотропное лекарство – нифедипин – является блокатором 
кальциевых каналов. В приложении к тромбоцитам блокада входного тока 
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кальция обеспечивает снижение возможности тромбоцита реагировать на 
сигналы извне, в том числе экзоцитозом гранул и сокращением цитоскеле-
та. Это определяет нарушения агрегации и ретракции сгустка. Наличие на 
тромбоците адренэргических рецепторов определяет возможность форми-
рования тромбоцитопатии в ответ на приём β-адреноблокаторатимолола. 
Ω-3 жирные кислоты опосредованно воздействуют на тромбоциты, увели-
чивая содержание простациклина путём стимуляции его синтеза эндоте-
лиоцитами или замедления его метаболизма. Возросшие концентрации 
простациклина угнетают тромбоцитарную активность. Наконец, тиклопи-
дин угнетает АДФ-зависимую агрегацию тромбоцитов [17]. 
Выше были описаны случаи комбинированного изменения и количе-
ства, и функции тромбоцитов, а также случаи изолированной тромбоцито-
патии. Наряду с этим условно можно выделить изменения только количе-
ства кровяных пластинок. Собственно тромбоцитопенией (истинной) 
называют уменьшение абсолютного числа тромбоцитов у человека отно-
сительно прежнего уровня или должных величин. В отличие от неё ложная 
тромбоцитопения (тромбоцитопения разведения) возникает при возраста-
нии объёма плазмы относительно постоянного числа пластин. Такое воз-
можно при массивной инфузионной терапии и при задержке жидкости в 
организме. Важное значение в формировании тромбоцитопении имеют ги-
перспленизм и спленомегалия. Во-первых, гиперфункционирующая селе-
зёнка при прохождении крови задерживает излишние количества тромбо-
цитов, происходит увеличение селезёночного пула тромбоцитов и умень-
шение циркулирующего пула в крови. Такое состояние называется тром-
боцитопенией перераспределения. Во-вторых, гиперспленизм сопровожда-
ется повышенной элиминацией нормальных тромбоцитов, что приводит к 
тромбоцитопении потребления. В-третьих, увеличенная селезёнка имеет 
нарушенную архитектонику, что способствует механическому контакту 
тромбоцитов с венозными синусами, их травматизации и, как следствие, 
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элиминации [52]. И наконец, селезенка может быть источником аутоанти-
тел, в том числе – антитромбоцитарных [17]. 
Состояния, угнетающие мегакариоцитопоэз, также выступают при-
чиной тромбоцитопении. Её характер при этом – гипорегенераторный [17]. 
Тромбоцитопению производства могут вызывать радиация, цитостатики, 
сульфаниламиды, тиазиды, эстрогены. Первичной костномозговой недо-
статочности при апластической анемии также сопутствует продуктивная 
тромбоцитопения. Алкоголь приводит к тромбоцитопении с помощью не-
скольких механизмов. Они включают угнетение костномозгового тромбо-
цитопоэза, снижение печёночной продукции тромбопоэтина и тромбоци-
топению потребления вследствие гиперспленизма. Часть вирусов способна 
вызывать тромбоцитопению преимущественно продуктивного характера. 
К ним относятся парвовирус, ВИЧ, вирус гепатита С. 
При тромбоцитопении потребления костномозговая продукция ком-
пенсаторно повышена, однако нормальные тромбоциты ускоренно элими-
нируются из крови. Основных причин ускорения элиминации две – меха-
ническая задержка тромбоцитов или иммуноопосредованное уничтожение. 
Механически тромбоциты элиминируются при гиперспленизме и наруше-
ниях нормальной структуры сосудов, например, при гемангиомах. Иммун-
ные механизму деструкции пластинок опосредованы накоплением в крови 
аутоантител к рецепторам тромбоцитов, мегакариоцитов, миелоидных 
предшественников в ККМ. Один из возможных механизмов формирования 
приобретённой изоиммунной тромбоцитопении, например, у беременных – 
отсутствие антигена PlA1 при наличии его у плода. Уже при первой бере-
менности наступает сенсибилизация организма матери к данному антигену 
и выработка против него антител, что в дальнейшем приводит к антитело-
опосредованному лизису тромбоцитов новорождённого. Схожая ситуация 
наблюдается при переливании тромбоцитов или их производных, содер-
жащих PlA1 антиген, реципиенту с его отсутствием [17]. У детей, недавно 
перенесших вирусную инфекцию, возможно перекрёстное реагирование 
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антивирусных антител с Fc-фрагментом тромбоцитарных рецепторов. При 
этом на тромбоцитах осаждаются антитела или иммунные комплексы, что 
приводит к комплементзависимому либо иммунокомплексному лизису 
пластинок – при элиминации иммунных комплексов. На тромбоцитах воз-
можно осаждение молекул небелковой природы – гаптенов, которые при 
соединении с белковой частью превращаются в полноценный антиген. 
Гаптеновая тромбоцитопения весьма характерна для лекарственных пора-
жений. Наиболее изученной является гепариновая тромбоцитопения. Она 
возникает при связывании гепарина с фактором 4 на мембране пластинок. 
С комплексом гепарин-фактор 4 связываются IgG своим Fab-фрагментом, а 
ихFc-фрагмент присоединяет другой тромбоцит через мембранный рецеп-
тор. В просвете сосуда накапливается и растёт конгломерат из склеенных 
между собой тромбоцитов, что ведёт к тромбоцитопении потребления и 
нарушению реологических свойств крови. Приём некоторых НПВС, анти-
конвульсантов, антиаритмиков, транквилизаторов может приводить к схо-
жей лекарственной тромбоцитопении. Болезнь Маркиафава–Микели, кло-
нальное, вызванное соматической мутацией преднеопластическое заболе-
вание, характеризуется снижением резистентности тромбоцитов к антите-
лоопосредованному лизису при помощи комплементзависимого механиз-
ма, что является одним из вариантов иммунной тромбоцитопении потреб-
ления [17]. 
Причины тромбоцитозов довольно разнообразны, поэтому целесооб-
разно сгруппировать их по ряду признаков [6]. В основу классификации 
реактивных тромбоцитозов можно положить длительность патологическо-
го процесса, в таком случае будут выделены острый и хронический тром-
боцитозы. Острые тромбоцитозы можно разделить: на травматические 
тромбоцитозы и на тромбоцитозы вследствие избыточной стимуляции ме-
гакариоцитарного ростка. Травматические реактивные тромбоцитозы 
включают в себя состояния, развившиеся после острой кровопотери, при 
спленэктомии или функциональном псевдоудалении селезёнки (асплении). 
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Последнее, например, характерно для саговой селезенки при амилоидозе 
[17]. При обоих процессах происходит выход резервного пула тромбоци-
тов из селезёнки в общий кровоток, что при спленэктомии дополнительно 
сопровождается увеличением продолжительности жизни пластинок, по-
скольку селезёнка является основным регулятором удаления из кровотока 
старых и дефектных тромбоцитов. Помимо этого может наблюдаться сти-
муляция мегакариоцитов тромбопоэтином. Его концентрация возрастает 
при увеличении уровня гормонов коры надпочечников, в первую очередь 
кортизола, что наблюдается при стрессе, болезни и синдроме Иценко–
Кушинга, а также при ятрогенном гиперкортицизме. Поскольку причины 
стресса многообразны, все эти состояния способны вызывать реактивный 
острый тромбоцитоз. Помимо глюкокортикостероидов, тромбоцитоз вы-
зывают пероральные контрацептивы, катехоламины. Андрогенизм у жен-
щин также сопровождается реакцией  гиперпродукции тромбоцитов. 
В основе механизма формирования хронических реактивных тром-
боцитозов лежит усиленная продукция интерлейкинов, стимулирующих 
тромбоцитопоэз, например, ИЛ-6, ИЛ-3, ИЛ-11. Частыми источниками их 
секреции служат солидные опухоли, хронические воспалительные процес-
сы (бронхит, энтерит, пиелонефрит), в том числе инфекционной природы. 
Коллагенозы, сопровождающиеся дизрегуляцией системных цитокинов, 
аналогично приводят к тромбоцитозу [17]. 
 
1.4. Краткая характеристика гипотироза у пациентов с АИТ. 
АИТ представляет пример заболевания, в основе которого лежит 
нарушение баланса между местными цитокиновыми и системными регуля-
торами. По современным представлениям АИТ объединяется в однугруп-
пуаутоиммунных заболеваний щитовидной железы (АЗЩЖ) с диффузным 
токсическим зобом (болезнью Грейвса–фон Базедова, базедовой болез-
нью). Для такого объединения существуют закономерные предпосылки, 
поскольку оба заболевания характеризуются наличием в крови АТ к тиро-
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цитам, нарушением клеточного иммунитета, общностью ряда клинических 
симптомов. 
 Было показано, что АИТ чаще всего выявляется у лиц с недиффе-
ренцированной дисплазией соединительной ткани [19]. Это имеет  патофи-
зиологическое обоснование. Повышение уровня трансформирующего фак-
тора роста (ТФР-бета) при ДСТ оказывает некоторое иммуносупрессивное 
действие, но способствует накоплению лимфоцитов в щитовидной железе. 
С другой стороны, этот цитокин усиливает рост хрящевой ткани, в то вре-
мя как тироидные гормоны его угнетают. При марфаноидном фенотипе 
компенсаторное усиление активности тироцитов способствует изменениям 
процессинга тироглобулина, вследствие чего последний может становить-
ся мишенью для аутоантител. Основным же механизмом развития АИТ яв-
ляется дизрегуляция клеточного иммунитета, в результате чего Т-
лимфоциты обращаются против собственных клеток щитовидной железы. 
Немаловажная роль в данной аутоагрессии отводится нарушению процес-
сов перекисного окисления в лимфоцитах [46]. Было отмечено возрастание 
уровня продуктов перекисного окисления липидов в лимфоцитах, что ука-
зывает на их окислительное повреждение. Возрастание уровня перекисей в 
иммунных клетках способно вызывать ускорение клеточной смерти, в дру-
гих случаях перекиси могут индуцировать мутации, приводящие к прояв-
лению аутоагресии. Наибольшие изменения ферментов антиоксидантной 
защиты были выявлены у пациентов с АИТ в фазе эутироза и у пациентов, 
страдающих ДТЗ, в то время как у гипотироидных больных антиоксидант-
ная защита была не столь явно скомпрометирована. Данное различие мож-
но объяснить тем, что при гипотирозе  отмечается существенное увеличе-
ние окислительной активности в лимфоцитах, что способствует накопле-
нию в них перекисей и последующему апоптозу аутоагрессивных клонов 
клеток. При АИТ в стадии эутироза активация перекисного окисления ещё 
не достигает значимого для апоптоза Т-лимфоцитов уровня перекисного 
окисления. Лимфоциты пациентов с болезнью Грейвса – фон Базедова и 
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эутироидным течением АИТ имеют максимально сниженную функцию ан-
тиоксидантной системы лимфоцитов. Однако при ДТЗ высокие концен-
трации Т3 и Т4 оказывают саногенное действие, усиливая утилизацию 
опасных для клеток свободных форм кислорода митохондриями и ускоряя 
апоптоз лимфоидных клонов. В связи с этим концентрация конечных про-
дуктов перекисного окисления, одним из которых является малоновый 
диальдегид, в лимфоцитах ниже при ДТЗ, чем при АИТ с эутирозом. Из 
этого можно сделать вывод, что состояние эутироза при АИТ является са-
мым неблагоприятным в плане развития аутоиммунной агрессии и про-
грессирования заболевания [46]. Уровень прооксидантно-
антиоксидантного белка церулоплазмина повышен при АИТ как в эутиро-
идном, так и в гипер- и, особенно, в гипертироидном состоянии [35, 51]. 
Гипотироз тормозит апоптоз лимфоидных клонов, что установлено еще в 
1999 г. С. Михарой и соавт. [63]. Теоретически, это может относиться и к 
апоптотическому вымиранию аутореактивных клонов лимфоцитов, тогда 
гипотироз, развивающийся по мире прогрессирования АИТ должен замы-
кать «порочный круг» его патогенеза, способствуя накоплению последних 
[35]. 
Появление и накопление в организме Т-лимфоцитов, лишённых то-
лерантности к клеткам щитовидной железы, приводит к активации ауто-
иммунной агрессии. Причём Т-лимфоциты способны потенцировать 
апоптоз тироцитов самостоятельно, через Fas-лиганд и Fas-рецептор. АИТ 
характеризуется накоплением в щитовидной железе Th-1 популяции лим-
фоцитов, которые  индуцируют апоптоз фолликулярных клеток посред-
ством активации Fas и FasL [20]. Th-1 лимфоциты синтезируют ФНО и 
ИЛ-2, а эти вещества вызывают экспрессию на поверхности тироцитов мо-
лекул HLA, аутопрезентацию их антигенов и индуцируют апоптоз фолли-
кулярных клеток. Кроме того, аутоагрессивные Т-хелперы способны сти-
мулировать продукцию В-лимфоцитами антитироидных аутоантител. Для 
развития АИТ имеет значение выработка антител против тироглобулина 
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(ТГ), тиропероксидазы (ТПО) и рецепторов ТТГ; также описаны антитела 
к тироидным гормонам, йодному переносчику. Болезнь Грейвса–фон Базе-
дова сопровождается обязательной гиперпродукцией анти-ТТГ-
рецепторных стимулирующих антител, в то время как АИТ – аналогичных 
блокирующих. Последние снижают функциональную и митотическую ак-
тивность фолликулярных клеток, активируют их апоптоз. Кардинальная 
роль аутоагрессии в развитии АИТ подтверждается положительными ре-
зультатами на фоне лечения иммуномодулятором тимогеном [21]. Тимоген  
нормализует работу Т-супрессоров, ответственных за подавление аутоим-
мунитета, вследствие чего снижается содержание аутореактивных Т-
лимфоцитов. 
Развитие патологических процессов, приводящих к аутоиммунной 
агрессии и  к формированию АИТ, находит закономерное патоморфологи-
ческое подтверждение. При этом воспалительный процесс проходит в сво-
ём патоморфологическом развитии ряд стадий. Первая стадия характери-
зуется умеренной В-клеточной метаплазией фолликулярного эпителия. 
Крупные В-клетки с гиперхромным ядром расположены внутри и вне фол-
ликулов. Лимфоцитарные фолликулы слабо выражены, строма умеренно 
фиброзирована, деструкция тироидных клеток минимальна. II-я стадия от-
личается от предыдущей формированием герминативного центра в лимфо-
идных фолликулах, появлением в них незначительного количества лим-
фобластов. Может наблюдаться пролиферация фолликулярного эпителия. 
На III-й стадии наблюдаются выраженные деструктивные процессы, со 
значительным накоплением лимфобластов, распространённым фиброзом 
стромы. По мере нарастания стадий экспрессия тироглобулина имеет тен-
денцию к уменьшению [13]. Наличие метаплазии любого типа всегда явля-
ется предиктором развития опухолевых заболеваний. В-клеточная мета-
плазия также может представлять опасность малигнизации тироидного 
эпителия. Учащаются при АИТ  лимфомы. Ряд авторов указывает даже на 
некую коморбидность АИТ с онкологической патологией, акцентируя 
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внимание на общих для двух заболеваний факторах риска – эстрогеновом 
влиянии и нарушении иммунного статуса. Противоречия вызывает толко-
вание роли лимфоплазмоцитарной инфильтрации стромы щитовидной же-
лезы при АИТ. Одни авторы указывают на защитную роль лимфоцитов в 
щитовидной железе в отношении неопластических клеток, другие считают 
инфильтрацию как раз предиктором развития карциномы или лимфомы 
[23]. 
Связь АИТ с другими заболеваниями продиктована возникновением 
тироидита в рамках ДСТ. Эта коморбидность прослеживается с детского и 
до пожилого возраста. Так, у подростков (особенно диспластиков) зача-
стую присутствует избыточная масса тела, появляются стрии, что входит в 
структуру гипоталамического синдрома пубертатного периода или ожире-
ния с розовыми стриями (синдром Симпсона–Пейджа) [39], который ха-
рактеризуется гиперкортицизмом  и  гиперлептинемией. Гормональная и 
цитокиновая дизрегуляция, присущая данному синдрому, с возрастом за-
частую приводит к формированию стойкого абдоминального ожирения, 
артериальной гипертензии, нарушению толерантности к глюкозе, аутоим-
мунной агрессии против щитовидной железы и других органов [44]. Опи-
санные нозологические формы в настоящее время объединяют в метабо-
лический синдром, который у таких индивидов на фоне АИТ развивается 
рано. 
Развитию АИТ может предшествовать приём экзогенных веществ – 
продуктов и лекарственных препаратов – провокаторов антитироидного 
аутоиммунитета [38]. Такими веществами могут быть морепродукты, йо-
дированная соль, йодсодержащие БАДы. Антиаритмики амиодарон и кор-
дарон содержат много йода и поэтому также должны рассматриваться в 
данном контексте. Избыточное поступление йода в организм человека 
приводит к запасанию его в органической форме в виде тироглобулина. 
Тироглобулин – белок с альтернативным процессингом. Насыщение тиро-
глобулина йодом изменяет его процессинг и влияет на структуру, лишая 
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его толерантности со стороны аутоиммунитета; ведь иммунные клетки бы-
ли толеризованы другим вариантом белка, процессировавшимся при нор-
мальном (или сниженном) уровне йода. Ещё один механизм аутоагрессии 
при йодизме состоит в замедлении органификации минерального йода. 
Последний, являясь гаптеном, может при связи с белковыми молекулами 
провоцировать развитие аутоиммунитета. Существуют данные о возмож-
ной связи АИТ с перенесённой ранее энтеровирусной инфекцией или ин-
фекцией Yersinia Enterocolitica, ретровирусными инфекциями, токсоплаз-
мозом а также с носительством гаплотипов HLA DR3, DR5, B8 [51]. 
АИТ начал рассматриваться как возможная причина гипотироза с 
момента его описания Х. Хасимото в 1912 году [41]. К настоящему време-
ни накоплено достаточное количество знаний по патофизиологии и клини-
ке АИТ. Это позволяет внутри данной нозологической формы выделять 
различные варианты. Клинически АИТ может проявляться широким спек-
тром симптомов: от выраженного тиротоксикоза (при хаси-токсикозе) че-
рез состояние эутироза – до явного гипотироза, который, впрочем, наибо-
лее часто наблюдается именно при тироидите Хасимото. Гипотироз при 
АИТ является первичным по своему происхождению [26]. Основным диа-
гностическим признаком гипотироза является повышение уровня ТТГ в 
крови. В зависимости от уровня тироидных гормонов различают субкли-
нический и явный гипотироз. Явный гипотироз сопровождается обязатель-
ным снижением уровня тироидных гормонов в крови. Субклинический ги-
потироз характеризуется изолированным повышением уровня ТТГ. Син-
дром гипотироза ещё не свидетельствует о наличии тироидита. Для диа-
гноза АИТ необходимо наличие клинической симптоматики  гипотироза, 
обнаружение антитироидных аутоантител, характерных изменений щито-
видной железы (неоднородность структуры) на ее ультрасонограммах. По-
скольку тироидные гормоны являются важнейшими регуляторами метабо-
лизма, рецепторы к которым присутствуют буквально на каждой клетке 
человеческого организма, становится очевидным глобальный характер из-
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менения функций организма при нарушении нормальной работы щитовид-
ной железы. Тироидные гормоны необходимы для нормального роста и 
развития организма, поддержания гомеостаза на протяжении всего онтоге-
неза – от внутриутробного периода до старости. Они контролируют экс-
прессию примерно 900 генов. Подобно другим важнейшим биорегулято-
рам для гормонов щитовидной железы характерно наличие ритмов секре-
ции. Летом она уменьшается, предохраняя организм от перегрева, а зимой 
возрастает, что связано с терморегуляторной функцией щитовидной желе-
зы и отражает ее фотопериодическую чувствительность [42]. 
Одним из непременных проявлений гипотироза служит гиперхоле-
стеринемия. Возрастание концентрации холестерина обусловлено сниже-
нием стимулирующего влияния тироидных гормонов на митохондриаль-
ную активность. В результате этого уменьшается утилизация клетками 
ацетил-КоА, и он становится сырьём для синтеза холестерина в печени. 
Также вклад в гиперхолестеринемию вносит снижение при гипотирозе 
экспрессии рецепторов к ЛПНП в печени. При этом накопление получен-
ного de novo холестерина приводит к увеличению концентрации в крови 
ЛПНП и ЛПОНП, доставляющих липиды к периферическим тканям. Эти 
атерогенные липопротеины способны при длительно высоком уровне вы-
зывать развитие атеросклероза сосудов, являющегося основной причиной 
ИБС. Атеросклеротическое поражение церебральных сосудов повышает 
риск ОНМК, а почечных – предрасполагает к возникновению вторичной 
реноваскулярной артериальной гипертензии. Гиперхолестеринемия и ги-
покинезия жёлчевыводящих путейу лиц с АИТ и гипотирозом являются 
причинными факторами развития жёлчнокаменной болезни (ЖКБ): кон-
кременты в жёлчном пузыре и протоках [37].  
 Для гипотироза характерна гипокинезия не только жёлчевыводящих 
путей, но и желудочно-кишечного тракта в целом, что приводит к гипоки-
нетическому запору. Гормоны щитовидной железы в норме участвуют в 
катаболизме гликозаминогликанов, составляющих межклеточный матрикс 
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тканей и органов. Их накопление при гипотирозе приводит к задержке 
жидкости матриксом вследствие сверхвысокой гидрофильности гликоза-
миногликанов. Гипергидратация организма приводит к возрастанию массы 
тела, которая ошибочно может быть принята за ожирение, однако при 
назначении заместительной терапии левотироксином гипергидрата-
цияобычно регрессирует, что ведет иногда к стремительной потере массы 
тела у таких больных.  
Гиалуронат кожи и слизистых, набухая, ведёт к возникновению 
«слизистого отёка» (микседемы) –  патогномоничного симптома гипотиро-
за. Наиболее частые места его локализации – запястье и лодыжки («миксе-
дематозные браслеты»). Кожа вследствие повышения тургора становится 
напряжённой, блестящей, сухой, для неё характерен гиперкератоз вслед-
ствие гипокальциемии, обычно сопровождающей АИТ. Отличие микседе-
матозых отеков от отёков иного происхождения – это отсутствие отпечат-
ков пальцев при глубокой их пальпации. Отёк слизистой языка и полости 
рта приводит к увеличению толщины слизистых, поэтому пациенты с ги-
потирозом часто прикусывают язык и отечные щёки (симптом Строева). 
Отёк голосовых связок обуславливает низкий и хриплый голос. Лицо 
одутловато из-за отёка и апатично из-за характерных для гипотироза 
нарушений психики. Нарушения терморегуляции обусловлены уже упо-
минавшимся снижением митохондриального окисления и, соответственно, 
теплопродукцией. Такие больные предъявляют жалобы на повышенную 
зябкость, похолодание конечностей [40]. 
 Влияние гормонов щитовидной железы на сердце опосредовано 
транскрипционными и более быстрыми мембранными эффектами. Показа-
но, что тироидные гормоны активируют транскрипцию α-тяжёлых цепей 
миозина. Помимо этого, они оказывают модулирующее влияние на натри-
евые, кальциевые и калиевые ионные каналы кардиомиоцитов [20]. Даже в 
отсутствие тироидных гормонов их рецепторы пребывают в активирован-
ном состоянии, однако в таком случае транскрипция генов прекращается. 
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Отсутствие тироидного влияния также способно активировать ряд генов 
кардиомиоцитов, к  которым, например, относится ген β-тяжёлых цепей 
миозина (в данном случае речь идёт о негативной регуляции). Гипотироз 
вызывает брадикардию, за счёт понижения чувствительности кардиомио-
цитов к адренэргическому воздействию. Гипотироидное состояние снижа-
ет релаксацию гладкомышечных клеток стенки сосудов, что сопровожда-
ется увеличением общего периферического сопротивления сосудов. Отве-
том на это служит снижение секреции почками ренина, концетрации аль-
достерона и АДГ в крови, т.е. наблюдается уменьшение ОЦК. Частая ане-
мия в совокупности со снижением ОЦК приводят к уменьшению пред-
нагрузки на левый желудочек и, соответственно, к снижению фракции вы-
броса. Повышение периферического сосудистого сопротивления приводит 
пациентов с гипотирозом  к изолированной диастолической гипертензии 
[20]. 
У больных АИТ с исходом в гипотироз описаны многочисленные 
случаи  развития анемии. Наиболее вероятными механизмами её возник-
новения представляются следующие. Во-первых, тироидные гормоны сти-
мулируют продукцию эритропоэтина почками, а их недостаток приводит к 
дефициту этого регулятора гемопоэза. Во-вторых, имеются основания 
утверждать, что гипотироз приводит к истощению запасов железа в орга-
низме, а сидеропения является причинным фактором развития железоде-
фицитной анемии. С другой стороны, уровень тироксина и ТТГ прямо кор-
релируют с уровнем ограничителя всасывания железа – печеночного гор-
мона гепсидина [56]. Пациенты, страдающие гипофункцией щитовидной 
железы, чаще всего переносят микроцитарную гипохромную анемию лёг-
кой степени, которая без заместительной терапии левотироксином имеет 
тенденцию к прогрессированию [29].Существенную роль в равитии пер-
нициозоподобной анемии у лиц с АИТ играет нередко возникающий (осо-
бенно в пожилом возрасте) сопутствующий аутоиммуный гастрит с нару-
шением продукции фактора Касла [17]. 
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Гиперхолестеринемия, возникающая вследствие гипотироза, способ-
ствует формированию абдоминального ожирения. Оно, в свою очередь, 
обуславливает инсулинорезистентность периферических тканей, наруше-
ние толерантности к глюкозе и, в конечном счёте, СД 2-го типа. Атеро-
склероз, являющийся при гипотирозе следствием дислипидемии [50], при-
водит к развитию артериальной гипертензии (АГ). Таким образом, АИТ 
потенциально способен вызывать все нарушения, характеризующие мета-
болический синдром: дислипидемию, абдоминальное ожирение, СД  2-го 
типа, АГ. Часто наблюдаемая при СД 2-го типа и, возможно, являющаяся 
его ранним признаком, контрактура Дюпюитрена, будучи проявлением 
ДСТ, нередко сопровождает АИТ [39]. 
Снижение уровня тироидных гормонов в крови закономерно (по 
принципу обратной связи) приводит к возрастанию концентрации в крови 
ТТГ. Выработка ТТГ аденогипофизом зависит от стимулирующего влия-
ния тиролиберина гипоталамуса. Тиролиберин, как впервые установлено 
еще в 1971 г., одновременно является пролактолиберином, следовательно, 
он повышает секрецию пролактина в аденогипофизе. Пролактин представ-
ляет собой важный регулятор гомеостаза, сочетающий в себе признаки 
гормона и аутакоида. Он обладает выраженными липогенетическим, ги-
пергликемическим, иммуностимулирующим действиями, однако основной 
его функцией служит регуляция нормальной активности женской половой 
системы. В норме пролактин начинает усиленно вырабатываться в третьем 
триместре беременности, обеспечивая подготовку материнского организма 
к грядущей лактации. Он стимулирует пролиферацию и разрастание эпи-
телия молочных желёз, устанавливает в них ритм секреции молозива и мо-
лока. Его защитный механизм в отношении материнского организма за-
ключается в исключении повторной беременности на фоне лактации, т.к. 
это означало бы функциональную перегрузку всех систем и органов [25] . 
Патологические эффекты при гиперпролактинемии вследствие гипо-
тироза развиваются вне беременности и лактации, они возникают даже у 
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детей и мужчин, для которых эти два состояния в принципе не характерны. 
Влияние гиперпролактинемии на женский организм многогранно. В част-
ности,  происходит гиперплазия эпителия протоков молочных желез, что 
приводит к развитию фиброаденоматоза (мастопатии). Клинически она 
может проявляться мастодинией (болями в молочных железах), галакторе-
ей, повышается риск развития мастита. В яичниках нарушается цикличе-
ские гормональные процессы, снижается эстрогеновый фон. Матка как ор-
ган-мишень эстрогенов и прогестерона обнаруживает нарушения менстру-
ального цикла. Эти нарушения проявляются олиго- или аменореей, альго-
менореей. У женщин с гипотирозом также описано возрастание вероятно-
сти эндометриоза.  Всё это в конечном счёте приводит к формированию 
женского бесплодия. При тяжёлой гиперпролактинемии страдает и внеш-
ний вид женщин: увеличивается масса тела, возникает оволосение по муж-
скому типу, голос становится более низким. Наступление беременности на 
фоне гипрепролактинемии потенциально приводит к угрозе прерывания 
беременности, рождению детей с нарушением стрессорной адаптации.При 
развитии гиперпролактинемии без сомнения сильно страдает мужское здо-
ровье. Гиперплазия грудных желёз приводит у них к гинекомастии с воз-
можной галактореей. Изменение гормонального фона вызывает у мужчин 
снижение потенции, которое ещё более усиливается вследствие психоло-
гических причин, а в запущенных случаях также грозит мужским беспло-
дием. Кроме того, пролактин как мощный стимулятор аутоиммунитета (на 
уровне как лимфоцитарных, так и связанных с антигенпредставляющими 
клетками звеньев) способен поддерживать аутоиммунные заболевания (в 
частности, АИТ), индуцировать их прогрессию и предрасполагать к вовле-
чению в аутоагрессию новых органов [25]. 
Пациенты, страдающие гипотирозом в исходе АИТ, часто предъяв-
ляют жалобы на изменения в сфере высшей нервной деятельности: пони-
женное настроение, тоску, снижение волевых способностей, сонливость, 
нарушение памяти, разнообразные фобии [34]. Механизмы формирования 
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таких нарушений психики до конца не ясны. Возможно, причина заключа-
ется в гипокальциемии, которая регистрируется у большинства гипотиро-
идных больных. Сама гипокальциемия может быть вызвана у пациентов с 
АИТ вовлечением в аутоиммунный процесс околощитовидных желёз, что 
приводит к наслоению гипопаратироза на гипотироз. Помимо гипокальци-
емии, патологическое действие на головной мозг при АИТ может оказы-
вать дисфункция микроглии. Так, в эксперименте при АИТ-
индуцированном гипотирозе  было продемонстрировано снижение фаго-
цитарной активности микроглиальных клеток [19]. Данное обстоятельство 
приводит к чрезмерно долгому течению воспалительного процесса в ЦНС, 
которое характерно для нейродегенеративных заболеваний. Установлено, 
что пациенты с гипотирозом имеют повышенное содержание в крови 
нейрон-специфической енолазы (NSE). Возрастание концентрации этого 
фермента характерно в первую очередь именно для воспалительных и 
нейродегенеративных процессов ЦНС, а также периферической невропа-
тии. При этом уровень енолазы выше у больных с явным гипотирозом, что 
может свидетельствовать о более тяжёлом течении у них психических 
нарушений, характерных для АИТ [47]. Терминальная стадия АИТ-
связанных психических нарушений представляет собой новую нозологиче-
скую форму – энцефалопатию Хасимото, для которой характерны призна-
ки мозговой гипоксии, судорожные припадки, повышение концентрации 
белка, аутоантител к нейрон-специфической енолазе и даже антитироид-
ных аутоантител в ликворе [15]. 
 
1.5. Тромбоцитарный гемостаз у пациентов с АИТ. 
Аутоиммунные тиропатии – полиорганные аутоаллергические забо-
левания. Поражение аутоантителами экстратироидных мишеней при них – 
не редкость, а правило [43, 48]. АИТ, являясь системным аутоиммунным 
заболеванием, сопровождается появлением циркулирующих в крови ауто-
антител к щитовидной железе. Его маркерами, определяемыми с помощью 
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ИФА, являются антитела к тироглобулину (АТ к ТГ) и антитела к тиропе-
роксидазе (АТ к ТПО). Можно допустить, что в организме больного АИТ 
человека, присутствуют антитела не только к тироидным антигенам (мно-
гие из которых не уникальны для тироцитов), но и к тромбоцитам и дру-
гим клеткам крови, или что АТ к ТГ и/или АТ к ТПО способны поражать 
также и клетки крови. В таком случае вполне закономерно полагать, что у 
больных с первичным гипотирозом вследствие АИТ, будет наблюдаться 
снижение количества циркулирующих тромбоцитов. Действительно, име-
ются данные о структурном сходстве гликопротеинового рецептора на 
мембране тромбоцитов GPIDα с белком тироцитов TABP, который служит 
мишенью для антитироидных антител [62]. 
Описано наблюдение тромбоцитопении у беременных с гипотирозом 
вследствие АИТ [18]. В результате такой гемостазопатии беременность 
осложнялась привычным невынашиванием, носовыми и десневыми крово-
течениями, геморрагическим синдромом в родах. Также у исследованных 
пациенток наблюдалась коагулопатия вследствие увеличения циркуляции 
волчаночного антикоагулянта (представленного, как известно, аутоантите-
лами), что потенцировало эффект тромбоцитопении и требовало большего 
медицинского контроля системы гемостаза. Случай панцитопении на фоне 
гипотироза был описан H. Shaaban etal. [65], однако пациентка, помимо 
АИТ, страдала и первичной надпочечниковой недостаточностью, что за-
трудняло выделение первопричины имевшейся у ней панцитопении. Всё 
же необходимо отметить, что терапия левотироксином и дексаметазоном 
привела у данной пациентки к восстановлению нормального количества 
тромбоцитов и других клеток крови. 
Помимо влияния на количество тромбоцитов гипотироза вследствие 
АИТ, следует учитывать возможное влияние дефицита тироидных гормо-
нов на их функциональную активность. Так, было продемонстрировано  
снижение функциональной активности тромбоцитов, выявляемой при про-
ведении ряда проб [16]. В этих пробах у больных с гипотирозом, по срав-
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нению с контрольной группой, наблюдалось снижение максимальной агре-
гации тромбоцитов после индукции ристоцетином (ристомицином). Кроме 
того, индукция агрегации коллагеном выявляла задержку времени у паци-
ентов с пониженной функцией щитовидной железы. В качестве патогене-
тического механизма дисфункции кровяных пластинок рассматривалось 
снижение уровня фактора фон Виллебранда при гипотироидных состояни-
ях. При этом нарушалось нормальное взаимодействие тромбоцитов на 
мембранном уровне, что служило причиной увеличения длительности кро-
вотечения. Заместительная терапия левотироксином способствовала нор-
мализации концентраций фактора фон Виллебранда и улучшению тромбо-
агрегации. Снижение АДФ- и адреналин-индуцированной агрегации тром-
боцитов у больных, страдающих гипотирозом в исходе АИТ [59], свиде-
тельствует о значительном  влиянии, оказываемом Т3 и Т4 на функцию 
тромбоцитов. Коррекция гипофункции щитовидной железы при помощи 
заместительной терапии трийодтиронином в течение одной недели спо-
собствовала нормализации агрегации тромбоцитов in vitro. Как было пока-
зано, гипотироз вызывает изменение не только количества тромбоцитов и 
их функциональные характеристики, но и их объём. Дефицит тироидных 
гормонов приводит к возрастанию среднего объёма тромбоцитов и к 
уменьшению ширины их распределения, что характеризует состояние ме-
гакариоцитарного ростка как гиперпролиферативное. 
Так,  I. Cordiano et al. исследовали  три группы больных: 1) с ауто-
иммунными заболеваниями щитовидной железы и аутоиммунной тромбо-
цитопенией, 2) с аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы без 
тромбоцитопении и 3) с изолированной первичной аутоиммунной тромбо-
цитопенией. Во всех трёх группах были обнаружены потенциально повре-
ждающие тромбоциты факторы – либо циркулирующие в крови антитром-
боцитарные аутоантитела, либо связанные с тромбоцитами аутоантитела 
класса IgG. Также во всех трёх группах были выявлены аутоантитела к 
щитовидной железе (к тироглобулину и/или тиропероксидазе). Получен-
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ные данные позволили авторам предположить  принадлежность больных с 
аутоиммунным поражением щитовидной железы и тромбоцитов одновре-
менно к одному и тому же гаплотипу HLA [58]. Авторы работы не исклю-
чают непосредственного влияния гормонов щитовидной железы на уро-
вень тромбоцитов в крови таким образом, что при болезни Грейвса  или 
АИТ с гипертирозом наблюдается тромбоцитопения. При этом, поскольку 
тироидные гормоны не подавляют миелопоэз,  решающее значение в воз-
никновении тромбоцитопении у больных с аутоиммунным поражением 
щитовидной железы отводится антитромбоцитарным аутоантителам. 
Предлагается объединять аутоиммунную тромбоцитопению и базедову бо-
лезнь/тироидит Хасимото в единый полигландулярный аутоиммунный 
синдром. 
В медицинской литературе приводятся примеры укорочения жизни 
тромбоцитов у больных с гипертирозом. Предполагаемый механизм за-
ключается в гиперстимуляции Fc-рецепторов фагоцитов избытком тироид-
ных гормонов, в результате чего органы ретикулоэндотелиальной системы 
ускоряют элиминацию интактных кровяных пластинок [60]. В опытах на 
крысах было отмечено сокращение жизни тромбоцитов у особей, полу-
чавших экзогенный Т3, по сравнению с контрольной группой [62]. Перели-
вание тромбоцитов в кровь гипотироидного реципиента от эутироидной 
особи также приводило к сокращению длительности существования тром-
боцитов. О преимущественном влиянии именно гормонов щитовидной же-
лезы (а не системно действующих аутоантител) может свидетельствовать 
описание панцитопении у пациентки с тиротоксикозом на фоне неаутоим-
муннного заболевания:  многоузлового зоба  [61]. Авторы данного описа-
ния указывают на возможность токсического эффекта тироидных гормо-
нов на стволовые клетки ККМ и предлагают в случае идиопатической пан-
цитопении обязательно проводить лабораторное исследование пациентов  
для исключения гипертироза. В другом исследовании [57] приводится 
пример успешного достижения ремиссии тромбоцитопении у пациентки, 
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страдающей гипертирозом на фоне базедовой болезни, в результате полу-
чения комбинированной терапии преднизолоном и тиростатиком метима-
золом, в то время как лечение только преднизолоном для нормализации 
количества тромбоцитов оказалось недостаточным. 
Схожий взгляд на патогенетическую общность аутоиммунных забо-
леваний щитовидной железы и тромбоцитопении демонстрируют Ю. И. 
Строев и Л. П. Чурилов. В работе [67] они освещают собственное проспек-
тивное исследование влияния тироидных гормонов на процесс старения. В 
группе людей,  страдающих аутоиммунной тромбоцитопенической пурпу-
рой на фоне гипотироза,  проводилась заместительная терапия тирокси-
ном. Его эффект сравнивается по силе с имунносупрессивным действием 
преднизолона, позволяющим   успешно  лечить тромбоцитопеническую 
пурпуру, но обладающим побочными эффектами. Тироксин, уменьшаю-
щий количество антитромбоцитарных антител и нормализующий уровень 
кровяных пластинок, но лишённый недостатков кортикостероидной тера-
пии, представляется важным средством выбора для лечения аутоиммунной 
тромбоцитопении. Также описано появление антитромбоцитарных аутоан-
тител у больных АИТ с гипотирозом [49]. Накопление в организме антит-
ромбоцитарных аутоантител объясняется замедлением апоптоза аутореак-
тивных лимфоцитов на фоне гипотироза с продукцией ими аутоантител 
[63]. С другой стороны, можно предположить, что циркулирующие при 
АИТ аутоантитела способны оказывать стимулирующее действие на про-
лиферацию клеток-предшественниц в костном мозге или на отшнуровку от 
мегакариоцитов молодых тромбоцитов. В таком случае в периферической 
крови будет наблюдаться обратная картина – тромбоцитоз. Тромбоцитоз, 
кроме того, может быть обусловлен компенсаторным механизмом при раз-
вивающейся тромбоцитопении. Тромбоцитоз при АИТ с гипотирозом был 
описан Л. В. Андреевой [1] . Согласно приводимым данным, около 20 % 
лиц, страдающих тироидитом Хасимото, имели повышенный уровень 
тромбоцитов, примерно у того же процента наблюдался эритроцитоз [1]. 
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До 30 % обследованных имели повышенную СОЭ. Гипоальбуминемия со-
провождалась гиперглобулинемией преимущественно за счёт α- и γ-
фракций. Гипоальбуминемия символизирует снижение синтетической 
функции печени, что обусловливает, по-видимому, и снижение фактора 
фон Виллебранда. 
Таким образом, на сегодняшний день можно определённо отметить 
наличие взаимосвязи между патологией щитовидной железы и состоянием 
тромбоцитарного звена гемостаза. Вместе с тем невозможно достаточно 
чётко указать вектор и преимущественный механизм влияния гормонов 
щитовидной железы на продукцию кровяных пластинок. Примеры тром-
боцитопении, которые наблюдались как в случае гипофункции щитовид-
ной железы при тироидите Хасимото, так и при чрезмерной выработке ею 
тироидных гормонов, отмечаемой при болезни Грейвса–фон Базедова, а 
также описание тромбоцитоза при гипотирозе вследствие АИТ, исключают 
однозначное суждение о природе такого взаимодействия. Несомненным 
является тот факт, что любое отклонение тироидных гормонов от широко-
го физиологического диапазона содержания их в крови оказывает выра-
женное воздействие на количество и функцию тромбоцитов. При аутоим-
мунных тиропатиях во взаимодействия тироидных гормонов и тромбоци-
тарного звена гемостаза вмешиваются различные, в том числе – антитром-
боцитарные аутоантитела, что делает систему взаимосвязей еще более 
сложной, а эффекты – неоднозначными. Все это требует дополнительных 
исследований. 
Глава 2. Характеристика клинического материала и методов исследо-
вания. 
2.1. Материал исследования. 
В настоящее исследование были включены 280 пациентов в возрасте 
от 1 до 88 лет, страдающих гипотирозом вследствие АИТ. Клинической 
базой для наблюдения за пациентами служила «Клиника семейной меди-
46 
 
цины «БалтМед Гавань» (главный врач – А.Я. Новиков). Динамическое 
наблюдение за пациентами осуществлялось с 1 марта 2014 года по 30 ап-
реля 2016 года. Среди 280 пациентов 140 обратились на приём к эндокри-
нологу впервые, остальные 140 пациентов были обследованы после лече-
ния левотироксином. 
 
Рис. 1. Характеристика обследованных пациентов с АИТ 
 
Как видно из Рис. 1, группу впервые обратившихся пациентов соста-
вили 32 мужчины и 107 женщин. Средний возраст пациентов этой группы 
составил 37,0±1,2 года. 
Группа повторно пришедших на приём эндокринолога пациентов со-
стояла из 25 мужчин и 115 женщин. Средний возраст пациентов этой 
группы – 43,4±1,7 года. 
Существенных возрастных и половых различий в указанных группах 
не оказалось. 
Кроме того, 13 пациентов (средний возраст –37,9 ±3,4 года) были ис-
следованы в динамике – до и после лечения левотироксином в адекватных 
дозах. 
Пациенты для исследования отбирались случайным образом, по мере 
обращения их в клинику. Практически все обратившиеся на приём пациен-

















нотипа [51]. Все исследования проведены с добровольного информирован-
ного согласия пациентов. 
 
2.2. Методы исследования. 
Методы исследования включали сбор анамнеза, физикальное обсле-
дование, анализ лабораторных и инструментальных данных. 
У всех впервые обследованных пациентов обнаруживались различ-
ные симптомы гипотироза: зябкость, сонливость, микседематозная отеч-
ность, сухость кожи с гиперкератозом, прикусы щек, фестончатый язык, 
брадикардия и др. 
Наиболее частыми жалобами на расстройства гемостаза были носо-
вые кровотечения, кровоточивость после экстракции зуба, обильные ме-
сячные, лёгкое образование подкожных геморрагий при ушибах, при внут-
римышечных и внутривенных инъекциях, при взятии венозной крови. 
 
2.3. Лабораторные и инструментальные исследования. 
Все использованные в исследовании лабораторные и инструменталь-
ные показатели были  получены в лицензированных диагностических цен-
трах Санкт-Петербурга. 
С помощью автоанализатора у всех пациентов были исследованы 
общее количество тромбоцитов и такие их показатели, как ширина распре-
деления, средний объём, коэффициент больших тромбоцитов, тромбокрит.  
У 37 пациентов иммунологическим методом были исследованы ан-
титромбоцитарные аутоантитела и их титр. Диагностически значимым 
считали титр антитромбоцитарных аутоантител не ниже  1:20.  
Функция щитовидной железы оценивалась по совокупности анали-
зов, полученных с помощью ИФА. Так, в венозной плазме крови опреде-
лялось содержание тиротропного гормона (ТТГ), свободного трийодтиро-
нина (св.Т3), свободного тироксина (св.Т4), антитироидных аутоантител к 
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тироглобулину (АТ  к ТГ) и к тироидной пероксидазе (АТ к ТПО), пролак-
тина и кортизола.  
У всех обследованных пациентов была выполнена ультрасонография 
(УЗИ) щитовидной железы. 
 
2.4. Статистическая обработка. 
Полученные в ходе исследования данные исследований вносились в 
таблицы Excel для дальнейшей систематизации и обработки. В настоящей 
работе данные представлены в виде M±m, где M – среднее значение, m – 
стандартная ошибка средней. Вычисление M±m производилось с помощью 
расширения «Анализ данных» для Excel. Представленные в работе диа-
граммы выполнены при помощи приложений Word и Excel. 
Для статистической обработки данных применялись непараметриче-
ские методы [10]. Статистически достоверными признавались результаты, 
соответствовавшие уровню значимости α=0,05 и менее. 
Сравнение групп пациентов, обратившихся на приём впервые и по-
вторно, проводилось с помощью Т-критерия Манна-Уитни. Для численно-
сти групп более двадцати вычислялось значение zT с поправкой Йейтса, 
полученные значения сравнивались с критическими для данного объёма 
выборки. 
Выявление корреляции между характеристиками тромбоцитов и по-
казателями тироидного статуса организма осуществлялось при помощи ко-
эффициента Спирмена (rS). При объёме выборки более пятидесяти для 
значения rS определялся критерий Стьюдента (t). Полученные значения 
сравнивались с критическими для коэффициента Спирмена или рассчитан-
ного для него критерия Стьюдента. 
Сравнение показателей тромбоцитов до и после лечения выполнено с 




Глава 3. Результаты собственных исследований. 
3.1. Значение антитромбоцитарных аутоантител. 
 
 Системный характер нарушений как клеточного, таки гуморального 
иммунитета при АИТ может обусловливать появление аутоантител не 
только к фолликулярным клеткам щитовидной железы, но и к другим тка-
ням и органам. Учитывая характер жалоб, подозрительных на возможное 
наличие у пациентов патологии тромбоцитарного звена гемостаза, была 
предпринята попытка изучить значение в развитии этих нарушений антит-
ромбоцитарных аутоантител. 
С этой целью у 37 не леченных левотироксином пациентов с АИТ 
определялись наличие антитромбоцитарных антител и их титр. Среди этих 
пациентов было 7 мужчин и 30 женщин (Рис. 2). 
 
 
Рис. 2. Половая структура группы носителей антитромбоцитарных 
аутоантител среди пациентов с АИТ 
 
Оказалось, что подавляющее большинство (95%) не леченных тиро-
идными гормонами пациентов с АИТ и гипотирозом имели антитела к 





Как следует из диаграммы (Рис. 3), диагностически значимый титр 
антител был выявлен у 16% обследованных. Большая часть пациентов с 
АИТ (79% ) имела низкий титр антитромбоцитарных антител 1:10. И лишь 
у 5% антитела к тромбоцитам совсем не обнаруживались. Это позволяет 
рассматривать антитромбоцитарные аутоантитела в качестве возможного 
патогенетического фактора, опосредующего нарушение функции тромбо-
цитов при АИТ. 
 
 
Рис. 3. Титры антитромбоцитарных аутоантител у пациентов с АИТ 
 
 После обнаружения антител к нативным кровяным пластинкам необ-
ходимо было выявить возможную связь числа тромбоцитов с показателя-











Рис. 4. Корреляция титра антител к тромбоцитам 
с возрастом пациентов с АИТ 
С помощью коэффициента ранговой корреляции была установлена 
положительная корреляция титра антитромбоцитарных аутоантител с воз-
растом (Рис. 4). Корреляция оказалась статистически значимой: rS=0,378 
(n=30; α=0,05). 
Из этого следует, что с возрастом увеличивается содержание в крови 
антитромбоцитарных антител у пациентов с гипотирозом. Это можно объ-
яснить следующим образом.  
Известно, что по мере старения человеческого организма иммунная 
система теряет способность давать адекватный иммунный ответ на возни-
кающие изменения антигенной среды. Подтверждениями этому могут 
служить большая частота развития опухолевых заболеваний с возрастом, а 
также зачастую слабый иммунный ответ на типичные инфекционные воз-
будители в старости [17]. Поскольку продукция аутоантител находится под 
ауторегуляторными сдерживающими влияниями со стороны самой им-
мунной системы, можно предположить  снижение супрессорной функции 
этой системы с возрастом, что приводит к персистированию клонов ауто-
агрессивных лимфоцитов, повреждающих тромбоциты. Увеличение про-
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для разных аутоантигенов, а Хью Фьюденберг (1971) даже охарактеризо-
вал аутоаллергию в целом как супрессорный иммунодефицит [48]. 
Весьма любопытной стала обнаруженная нами у пациентов с АИТ и 
гипотирозом статистически достоверная корреляция (Рис. 5) между  
 
Рис. 5. Корреляция титра антител к тромбоцитам с пролактином 
у пациентов с АИТ и гипотирозом 
 
титром антитромбоцитарных аутоантител и уровнем пролактина: коэффи-
циент rS составил 0,505(n=20; α=0,05).  
Приведённая корреляция вполне укладывается в современную кон-
цепцию иммунных нарушений при гипотирозе [35, 51]. При этом синдроме 
дефицит тироидных гормонов по длинной петле отрицательной обратной 
связи усиливает выработку гипоталамусом тиролиберина (пролактолибе-
рина). Последний стимулирует секрецию аденогипофизом пролактина. 
Данный гормон является также мощным аутакоидом. На возможное влия-
ние пролактина на тромбоцитарные показатели указывали и другие авторы 
[3]. 
Согласно гипотезе Л.П. Чурилова и Ю.И. Строева, пролактиновая 
стимуляция аутоиммунитета индуцирует новый виток аутоиммунной 




















но или поздно может привести к вовлечению в патологический процесс и 
тромбоцитов. Вполне закономерно, что чем выше уровень пролактина, тем 
более мощное действие он оказывает на стимуляцию аутоиммунитета и 
тем выше вероятность образования аутоантител к кровяным пластинкам, а 
также выше титр антитромбоцитарных аутоантител. 
Было важным оценить возможные одновременные изменения титра 
аутоантител к тромбоцитам и гормональных показателей именно у впер-
вые обратившихся на приём, не леченных пациентов с АИТ и гипотиро-
зом, чтобы исключить корригирующее влияние экзогенных тироидных 
гормонов. Обнаруженные нами в этой группе обследованных больных за-
кономерности представляют известный интерес.  
Так, нами были выявлены статистически достоверные (с уровнями 
значимости  α=0,02 и α=0,05) положительные корреляции между титром 
антитромбоцитарных аутоантител и АТ к ТГ или к ТПО (n=12 и 13 соот-
ветственно). Коэффициенты Спирмена составили для АТ к ТГ 0,719, для 
АТ к ТПО – 0,632. Значительная степень антитироидной агрессии корре-
лировала с высоким уровнем аутоантител  и к тромбоцитам(Рис. 6).  
Таким образом, имеется закономерная связь между вовлечением в 
аутоаллергический процесс как фолликулярных клеток щитовидной желе-
зы, так и тромбоцитов. Даже не принимая во внимание данные о структур-
ном сходстве ряда рецепторов тромбоцитов и тироцитов, обнаружен па-
раллелизм вовлечения в патологический процесс при тироидите Хасимото  
как щитовидной железы, так и кровяных пластинок. 
 Таким образом, проясняется возможный патогенетический меха-
низм повреждения тромбоцитов при гипотирозе, во всяком случае – его 






Рис. 6. Корреляция титра антител к тромбоцитам 
с количеством АТ к ТГ и АТ к ТПО при АИТ с гипотирозом 
 
3.2. Характеристика тромбоцитарных показателей. 
Для оценки количественных характеристик тромбоцитов при гипо-
тирозе было выполнено сравнение аналогичных показателей кровяных 
пластинок между пациентами, впервые обратившимися на приём к врачу, 
и пациентами, получающими заместительную терапию тироидными гор-
монами.  
Сравнение количества тромбоцитов между данными группами пока-
зало статистически достоверное различие. Число тромбоцитов у нелеченых 
пациентов составило 245±4×109/л, а у получавших лечение – 275±6×109/л. 
Вычисленное значение zT для критерия Манна-Уитни равнялось 2,65, что 
соответствует уровню значимости 0,01 (n=140). Следовательно, гипотироз 
сопровождается у не леченных левотироксином пациентов относительным 
снижением числа тромбоцитов в единице объема крови, по сравнению с 
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Рис. 7. Сравнение количества тромбоцитов у пациентов с АИТ и 
гипотирозом, не леченных  левотироксином и получавших левотироксин 
 
Причины возникновения этого феномена могут быть различными, 
однако необходимо выделить две, наиболее важные.  
Во-первых, гипофункция щитовидной железы оказывает угнетающее 
действие на тромбоцитопоэз. Нарушается процесс отшнуровки от мегака-
риоцитов кровяных пластинок, представляющий собой не что иное как 
абортивный редуцированный апоптозоподобный процесс мегакариоцитов. 
Контроль со стороны тироидных гормонов над своевременностью осу-
ществления апоптотических процессов в разных клетках (лимфоциты, ад-
ренокортикоциты, нейроны) ранее доказан [40, 48, 63]  
Во-вторых, выше была показана корреляция между характеристика-
ми антитироидного и антитромбоцитарного аутоиммунитета. Циркулиру-
ющие при АИТ антитела к тромбоцитам способны связываться с ними и 
вызывать их разрушение. По-видимому, антителоопосредованный процесс 















Далее сравнению были подвергнуты величины ширины распределе-
ния тромбоцитов по объёму. Известно, что чем выше ширина распределе-
ния тромбоцитов, тем более выражено различие между клетками по объё-
му. Среднее значение PDW у впервые пришедших на приём пациентов со-
ставило 12,9±0,2 фл, а у получавших левотироксин – 14,4±0,2 фл. (Рис. 8).  
 
Рис. 8. Сравнение ширины распределения тромбоцитов у леченных 
и не леченных левотироксином пациентов с АИТ и гипотирозом 
 
При гипотирозе ширина распределения тромбоцитов оказалась 
суженной. Значение zT=4,56 указывает на статистическую достоверность 
этого факта (n=110; α=0,001).  
Это могло произойти как при элиминации крупных тромбоцитов, так 
и малых по размеру пластинок. Если представить, что сужение ширины 
произошло за счёт малых тромбоцитов, значит при гипотирозе преоблада-
ли крупные, т.е более молодые формы. Теоретически такая ситуация могла 
иметь место, поскольку тироидные гормоны стимулируют не только тром-
боцитопоэз, но и макрофаги РЭС. Последние являются одним из важней-
ших регуляторов численности тромбоцитов в норме. Снижение стимули-
















должительности жизни тромбоцитов, что привело бы к возрастанию 
удельного веса старых тромбоцитов, а вкупе с угнетением тромбоцитопо-
эза в ККМ означало бы сужение ширины распределения тромбоцитов. 
Более достоверную информацию о соотношении молодых и зрелых 
форм тромбоцитов можно было получить при сравнении их средних объё-
мов у пациентов с АИТ и гипотирозом до лечения и уже получающих те-
рапию левотироксином.  
Сравнение продемонстрировало больший средний объём тромбоци-
тов у леченых пациентов – 10,6±0,1 фл – против 9,7±0,1 фл у впервые об-
ратившихся на приём, что указано на Рис. 9.  
 
 
Рис. 9. Сравнение средних объёмов тромбоцитов у пациентов с      АИТ и 
гипотирозом, получавших и не получавших левотироксин 
 
С вероятностью ошибки менее 0,001 можно судить о статистической 
достоверности различий между двумя этими выборками (zT=3,61; n=120). 
Меньший средний объём тромбоцитов у пациентов без лечения указывает 
















Более того, проанализировав у леченных левотироксином и не полу-
чавших его пациентов ширину распределения тромбоцитов и величину 
среднего их объёма in toto, можно было заметить важную закономерность: 
и ширина распределения, и средний объём тромбоцитов были статистиче-
ски достоверно выше у леченых левотироксином пациентов. Данная тен-
денция однозначно указывает на усиление тромбоцитопоэза у пациентов с 
нормализованным тироидным статусом. При гипотирозе, напротив, проис-
ходит угнетение тромбоцитопоэза, что, очевидно, играет роль в развитии 
тромбоцитопении при АИТ с исходом в гипотироз. 
Полученные нами данные о коэффициенте больших тромбоцитов 
подтверждают возможность угнетения продукции кровяных пластинок при 
гипотирозе (Рис. 10). 
 
Рис. 10. Показатели коэффициента больших тромбоцитов 
у пациентов с АИТ и гипотирозом, получавших 
и не получавших лечение левотироксином 
 
У леченых левотироксином пациентов коэффициент больших тром-
боцитов оказался выше (31,5±0,8%), чем у впервые пришедших на приём 












 Тромбокрит как интегральный показатель, характеризующий состо-
яние тромбоцитопоэза [52], и он также различался в исследованных груп-
пах пациентов (рис. 11).  
 
Рис. 11. Показатели тромбокрита у леченных и не леченных 
левотипроксином пациентов с АИТ и гипотирозом 
 
Значение тромбокрита было ниже у пациентов до лечения левотирок-
сином – 0,21±0,01. Леченые пациенты имели более высокие показатели 
тромбокрита – 0,27±0,01: различие статистически достоверно, α=0,001 
(zT=3,38; n=60). 
Увеличение  тромбокрита у леченных левотироксином пациентов 
подтверждает возрастание доли молодых тромбоцитов, а также сравни-
тельно большее содержание тромбоцитов после лечения. Справедливость 
противоположных суждений для гипотироидного состояния вновь указы-
вает на угнетение тромбоцитопоэза у нелеченых больных с тироидитом 
Хасимото. 
 Важным было оценить возможное совместное изменение показате-
лей тромбоцитов с характеристиками тироидного статуса. Выявление ко-


















Между показателем ширины распределения тромбоцитов с одной 
стороны и уровнями АТ к ТГ и ТПО с другой стороны была выявлена ста-
тистически значимая отрицательная корреляция, что нашло подтвержде-
ние на Рис. 12. 
 
 
Рис. 12. Корреляция между распределением тромбоцитов по ширине, 
с одной стороны, и уровнем АТ к ТГ и к ТПО, с другой стороны при АИТ с 
гипотирозом 
 
Коэффициенты Стьюдента для rS составили в случае корреляции с 
АТ к ТГ –  -2,57 (n=92; α=0,02), а с АТ к ТПО – -2,56 (n=96; α=0,02).  
Из данных корреляций следует, что по мере нарастания уровня анти-
тироидных аутоантител, что в целом сопровождается увеличением тяжести 
гипотироза [55], распределение тромбоцитов по ширине уменьшалось. 
Следовательно, в клеточной популяции начинали преобладать пластинки, 
объём которых мало колеблется вокруг среднего значения.  
Помимо этого, было обнаружено сонаправленное изменение величи-
ны тромбокрита и уровня свободного Т4: их корреляция достоверна с 
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Из полученной закономерности следует, что с увеличением уровня 
св. Т4 увеличивается количество тромбоцитов и/или тромбоцитопоэз в 
ККМ (Рис. 13). 
 
 
Рис. 13. Корреляция между тромбокритом и 
свободным Т4у пациентов с АИТ и гипотирозом 
 
В предыдущих исследованиях уже сообщалось о положительной 
корреляции между тромбокритом и уровнем свободного тироксина [4]. 
Так, в группе пациентов с АИТ, получавших лечение левотирокси-
ном, наблюдалось некоторое отличие корреляционного коэффициента от 
не леченой группы, что можно объяснить влиянием заместительной тера-
пии.  
В группе леченых пациентов между собой коррелировали распреде-
ление тромбоцитов по ширине и возраст. Значение t=2,66 указывает на 
статистическую значимость коэффициента Спирмена с уровнем α=0,01 
(n=118).  
На рис. 14 продемонстрировано увеличение разброса значений сред-










































































Рис. 14. Корреляция распределения тромбоцитов по объёму 
с возрастом больных АИТ с гипотирозом 
 
С уровнем значимости α=0,005 была получена корреляция между 
средним объёмом тромбоцитов и уровнем св. Т4(t=2,86; n=124). Нараста-
ние среднего объёма тромбоцитов по мере увеличения содержания тиро-
идных гормонов в крови (рис. 15) представляется вполне закономерным, 
так как нормальные значения Т4, по-видимому, обеспечивают достаточный 
тромбоцитопоэз в костном мозге. 
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и свободным тироксином при АИТ с гипотирозом 
 
Важная задача настоящей работы – выяснить влияние тироидного 
статуса на показатели тромбоцитов пациентов с АИТ и гипотирозом. Оп-
тимальным средством для оценки такого влияния представлялось сравне-
ние показателей кровяных пластинок до и после лечения левотироксином. 
Это позволяло бы оценить не только влияние тироидного статуса на тром-
боциты, но и установить значение в нормализации тромбоцитарных пока-
зателей лечения экзогенными тироидными гормонами.  
Использованный с этой целью критерий Уилкоксона выявил стати-
стически достоверное различие количества тромбоцитов до и после лече-
ния, что нашло отражение на Рис. 16.  
Выборка состояла из 13 человек. Полученное значение W=69 позво-
ляет с вероятностью ошибки p<0,022 утверждать, что количество тромбо-
цитов до лечения (242±18×109/л) статистически достоверно различается с 
аналогичным показателем после лечения (266±25×109/л). Прирост числа 
тромбоцитов примерно на 10-11% служит позитивным сдвигом. Опреде-
ляющую роль в таком изменении играет, вероятно, нормализация тромбо-
цитопоэза под влиянием левотироксина, однако нельзя исключить и воз-
можного влияния последнего на антитромбоцитарные антитела, что может 
приводить к затуханию антитромбоцитарного аутоиммунитета и удлине-
нию жизни тромбоцитов. Нами начат сбор материала для сравнения уров-
ня аутоантител к тромбоцитам до и после лечения, и в дальнейшем, после 






Рис. 16. Различие количества тромбоцитов до и после лечения 
левотироксином пациентов с АИТ и гипотирозом 
 
Заключение 
Тесная корреляция между проявлениями антитромбоцитарного и ан-
титироидного аутоиммунитета свидетельствует о глубокой взаимосвязи 
этих процессов в организме лиц с АИТ Хасимото. Дизрегуляция гормонов 
щитовидной железы вследствие гипотироза отражается на большинстве 
систем и органов, не исключая тромбопоэз. Гипотироз обусловливает 
тромбоцитопению. Следовательно получены дополнительные свидетель-
ства о том, что  АИТ –  полиорганное аутоиммунное заболевание. 
Выявленные закономерности, описывающие изменения тромбоци-
тарного гемостаза при гипотирозе помогут оптимально подойти к курации 
больных АИТ с тромбоцитопатиями.  
Результаты проведённой работы могут обрести методологическое 
значение и быть полезными в лечении тироидита Хасимото и связанных с 
ним осложнений. Исследования проблемы состояния тромбоцитарного 
звена гемостаза при гипотирозе вследствие АИТ следует дополнить изуче-
нием качественных изменений тромбоцитов и реологических свойств кро-
ви при этом заболевании.  
Принимая во внимание полученные данные о влиянии при АИТ 
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тромбоцитарного звена гемостаза при выраженных гиперпролактинемиях, 
в частности, при микроаденомах гипофиза (пролактиномах). Это поможет 
установить возможное самостоятельное влияние пролактина на антитром-
боцитарный аутоиммунитет и количество кровяных пластинок, что важно 
для репродуктологии. 
Наши наблюдения и данные, полученные ранее на кафедре патоло-
гии СПбГУ, показали [3, 4, 67] что в ряде случаев назначение тироидных 
гормонов позволяло у пациентов с АИТ отказаться от терапии глюкокор-
тикоидами угрожающих жизни сопутствующих аутоиммунных тромбоци-
топений.  
Учитывая повсеместную высокую частоту АИТ и возникающую в 
этом случае реальную вероятность коморбидности АИТ с так называемой 
«идиопатической тромбоцитопенической пурпурой», следует у всех паци-
ентов с подобной тромбоцитопенией исследовать функциональное состоя-
ние щитовидной железы. 
 
Выводы 
1. Гипотироз, развивающийся вследствие АИТ, нередко сочетается с 
нарушениями тромбоцитарного звена гемостаза. Гипотироидным паци-
ентам рекомендуется обязательное гематологическое обследование с 
целью выявления патологии тромбоцитов. 
2. Очевидно, ведущим патогенетическим механизмом тромбоцитопении и 
патологии тромбоцитов при гипотирозе в исходе АИТ является форми-
рование антитромбоцитарных аутоантител. 
3. Аутоиммунная патология тромбоцитов при гипотирозе нарастает с воз-
растом. 
4. Закономерная гиперпролактинемия при АИТ, осложненном гипотиро-
зом,  усиливает напряженность антитромбоцитарного аутоиммунитета. 
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5. При АИТ степень выраженности антитромбоцитарного аутоиммунитета 
тесно связана с тяжестью аутоиммунного повреждения щитовидной 
железы. 
6. Дефицит тироидных гормонов у пациентов с АИТ и гипотирозом  угне-
тает тромбоцитопоэз. 
7. Заместительная и иммуномодулирующая терапия левотироксином ги-
потироидных пациентов с АИТ способствует нормализации тироидного 
статуса, а также количества и качества тромбоцитов. Лечение левоти-
роксином способно корригировать тромбоцитопению, сопутствующую 
гипотирозу, без приёма глюкокортикостероидов. 
8. Всем пациентам с тромбоцитопениями и тромбоцитопатиями необхо-
димо исследовать функцию щитовидной железы и выполнять ультрасо-
нографию в целях раннего выявления у них АИТ и патогенетического 
лечения расстройств тромбоцитарного гемостаза с помощью синтетиче-
ских гормонов щитовидной железы помимо или совместно с назначени-
ем глюкокортикоидов. 
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